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LE VIRUS FIXE 
NE PASSE PAS DANS LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL 
AU COURS DU TRAITEMENT ANTIRABIQUE 


par P. REMLINGER et J. BAILLY. 


Le virus fixe est-il susceptible de passer dans le sysléme 
nerveux central au cours du traitement antirabique ? La ques- 
tion, récemment soulevée, présente un grand intérét a la fois 
scientifique et pratique. Si, au cours de la cure pastorienne ou 
aussitét aprés elle, le virus passe dans l’encéphale, que devient 
la rage dite de laboratoire ou, du moins, comment peut-on 
faire la preuve de son existence? Comment distinguer de la 
rage & virus fixe les paralysies du traitement et élucider la 
nature des accidents ? Que prouverait en effet pour l’étiologic 
de ces cas le fait de trouver a l’aulopsie du virus fixe dans le 
cerveau si ce méme virus était susceptible de se rencontrer 
chez toutes les personnes ou, tout au moins, chez un grand 
nombre de personnes soumises aux injections?... Voila pour 
le coté scientifique ! Si les sujets qui suivent le traitement anti- 
rahique ont du virus dans le systeme nerveux central, on ne 
concoit guére quils n’en aient pas également dans la salive el 
on comprend, sans qu'il soit nécessaire d’insister et d’agiter 
l’épouvantail de la contagion par la vaisselle, les baisers, les 
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rapports sexuels, etc..., les conséquences & tirer du fail... 
Voila pour le coté pratique! Bien qu il soit assez émouvant 
pour une personne qui suit le traitement antirabique de savoir 
quelle recéle du virus fixe dans le cerveau et dans la moelle, 
nous ne ferons que signaler le point de vue moral. 

Ce sont ces considérations qui nons ont incités & entre- 
prendre quelques expériences pour nous faire une idée person- 
nelle sur cette importante question. 


La présence du virus fixe dans le cerveau des personnes qui 
suivent le traitement antirabique a été décelée pour la pre- 
miére fois par M. Quast (1). A {Institut antirabique de Breslau, 
au cours d’un traitement par la méthode de Philipps, un jeune 
homme succombe 4 une méningite tuberculeuse sans avoir 
présenté de signes de rage furieuse ou paralytique. Le dia- 
gnostic est vérifié & Vautopsie. Le bacille de Koch est trouvé 
dans les lésions. Par curiosité il est prélevé un fragment de 
bulbe qui, aprés émulsion, est inoculé a des lapins. Ceux-ci 
succombent en sept jours a une rage paralytique typique et la 
maladie passe ensuite classiquement de lapin & lapin. La tuber- 
culose avait-elle créé dans le bulbe une sorte de locus minaris 
resistancie ? Non, dit M. Quast, car des expériences faites a 
Breslau sur des chiens traités par cette méme méthode de 
Philipps ont montré que ces animaux avaient, eux aussi, leur 
cure terminée, du virus fixe dans le cerveau. I] est toutefois 
nécessaire, pour réussir, dinoculer des émulsions épaisses. 
Les expériences de M. Quast n’ont pas été confirmées & Vienne 
par M. Schweinburg (2). Aprés avoir traité des lapins par la 
méthode de Higyes, il a obtenu avec leurs cerveaux des résul- 
tats négatifs. M. Kraus (&) ayant émis l’opinion que la diffé- 
rence des animaux employés (chiens et lapins) pouyait 
expliquer l’opposition des résultats, nous avons fait porter une 


(1) Quast, Contribution a l'étude du sort du virus fixe introduit dans l’orga- 
nisme humain au cours des vaccinations antirabiques. Central. f. Bakt., 97, Ihe 
1925, p. 53. 

(2) Scuweusurec et Kraus, Gertacn et Scuweisure, Lyssa bei Mensch und 
Tier. Chez Urban et Schwarzenberg, Berlin et Vienne, 1926, p. 384-386. 

(3) Kraus, Ibid. 
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premiére série d’expériences 4 la fois sur des lapins, des 
cobayes, des chats, des chiens et sur deux procédés de vacci- 
nation. 


Expérience I. — Vaccination de chats, de lapins et de cobayes par la méthode 
de Calmette. Absence de virus fixe dans le cerveau. 

Du $ au 19 janvier (douze jours), on applique 4 5 chats, 4 5 lapins et a 
5 cobayes le traitement antirabique en usage a |'Institut de Tanger pour les 
personnes mordues (moelles desséchées sur de la potasse pendant quatre, 
trois et deux jours, puis conservées en glycérine.. Le cinquiéme animal de 
chaque lot étant gardé comme témoin, on sacrifie chaque fois, deux, trois, 
cing et dix jours aprés la fin du traitement, 1 chat, 1 lapin et 1 cobaye. Une 
émulsion épaisse de virus est inoculée 4 toutes les autopsies dans le cerveau 
(un lapin. Aucun des douze animaux ainsi traités n’a présenté le moindre 
symptome suspect. Les 3 témoins sont également demeurés indemnes. 


Experience Il. — Vaccination de chiens par la méthode de Calme/te. Absence 
we virus fixe dans le cerveau. 

Du 28 janvier au 8 février (douze jours), 5 chiens sont soumis au traite- 
ment antirabique par les moelles desséchées et glycérinées en usage a 
VInstitut Pasteur de Tanger. L’un de ces animaux présente, au cours de son 
traitement, des accidents paralytiques auxquels il succombe le 9 février. 
Passages par le lapin négatifs. Trois autres chiens sont sacrifiés respective- 
ment le dernier jour du traitement, puis cing et dix-huit jours aprés lui. 
Une émulsion épaisse de substance nerveuse est inoculée chaque fois sous 
la dure-mére du lapin. Résultats négatifs. Le cinquieme chien a été conservé 
comme témoin. Il na rien présenté de particulier. 


Exprrience III. — Vaccination de chiens par la méthode de Philipps-Becker. 
Absence de virus fixe dans le cerveau. 

Du 28 janvier au 16 février (vingt jours), 5 chiens sont vaccinés par Ja 
méthode de Philipps, modifiée par Beecker, telle qu’elle est employée pour 
le traitement humain 4 i’Institut antirabique de Berlin. L-un de ces animaux 
a présenté le 8 février, au douziéme jour, des accidents paralytiques aux- 
quels il asuccombé le surlendemain. Passages par le lapin négatifs. Trois 
autres chiens ont été sacrifiés respectivement un, cing et dix jours apres la 
derniére inoculation. Une émulsion épaisse de substance bulbaire a élé 
injectée chaque fois dans le cerveau du lapin. Késultats négatifs. Le dernier 
animal a été conservé comme lémoin. I] est demeuré indemne de rage. 


Il résulte de ces faits que les chats, les lapins et les cobayes 
auxquels est appliqué un traitement antirabique identique a 
celui que suivent les personnes mordues & |'Institut Pasteur de 
Tanger n'ont de virus fixe dans le bulbe ni au cours des inocu- 
lations ni aprés celles-ci. Les chiens n'ont pas davantage de 
virus rabique dans le systeme nerveux central s‘ils sont traités 
par la méthode pasteurienne en usage a Tanger ou par le pro- 
cédé de Philipps-Beecker employé a Berlin. Il parait logique 


732 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


de conclure qu’une personne soignée par l’une ou l'autre de 
ces méthodes n’a pas, elle non plus, au cours de la cure, de 
virus rabique dans le cerveau. Si, par invraisemblable, cette 
méme personne venait & succomber 4 des accidents paraly- 
liques pendant son traitement ou apres lui et si du virus fixe 
était décelé dans son bulbe, on serait en droit de porter chez 
elle le diagnostic de rage paralytique a virus fixe, de « Rage 
de Laboratoire », comme il est classique de dire depuis Peter. 


* 
* *¥ 


Dans une deuxitme série d’expériences, nous avons voulu 
aller plus loin. Nous avons recherché si une trés grande pro- 
longation de la cure et, par conséquent, une augmentation 
considérable de la quantité de substance nerveuse injectée 
étaient susceptibles de favoriser le passage du virus fixe dans 
le systeme nerveux central. 


Expérience [V. — Vaccination de chiens par la méthode de Calmette. Prolon- 
gation pendant cent un jours de la durée de Vimmunisation. Absence de virus 
fixe dans le cerveau. 

6 chiens adultes (5 chiens kabyles et 1 chien mouton blanc) sont soumis 
du 23 février au 6 mars, au traitement antirabique tel qu'il est appliqué a 
Vhomme a l'Institut de Tanger (Méthode de Calmette : moelles desséchées a 
la température du sous-sol pendant quatre, trois et deux jours, puis conser- 
servées en glycérine pendant moins de huit jours. Injection par jour de 
2 cent. cubes de moelle). 

Du 6 au 24 mars, le traitement est poursuivi en ne faisant usage — alter- 
ternativement — que de moelles de trois et de deux jours puis, du 24 mars 
au 4 juin, il n’est employé que des moelles de deux et de un jours. A cette 
derniére date, au cours des cent un jours qu’a duré le traitement, chaque 
chien n’a pas regu moins de 202 cent. cubes de moelles (10 cent. cubes de 
moelle de quatre jours; 38 cent. cubes de moelle de trois jours; quatre-vingt- 
six cent. cubes de moelle de deux jours; 68 cent. cubes de moelle de 
un jour), représentant plus de 5 grammes de substance nerveuse. Les résul- 
tats obtenus ont élé les suivants: 

Le 7 mars, au treizieme jour du traitement (lequel n’a pas encore été 
intensifié), le chien mouton blanc est trouvé couché et dans l’impossibilité 
de se relever en raison de la faiblesse de l'arriére-train Evolution d'une 
paralysie ascendante aigué du type Landry. Mort le neuviéme jour. Les 
passages effectués avec le bulbe par lencéphale du lapin sont demeurés 
négatifs. Les cing chiens kabyles ont fort bien supporté leur traitement. 
Non seulement, ils n’ont présenté aucun symptome paralytique, mais 
encore ils n’ont accusé ni cachexie, ni amaigrissement. Apres cent un jours 
de traitement, l'état général était tel qu’ils paraissaient pouvoir résister 
longtemps encore 4 une nouvelle prolongation de la cure. Des 3 chiens. 
luna été conservé comme témoin et est demeuré vivant et bien portant. 
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Les 4 autres ont été sacrifiés respectivement deux, quatre, cing et dix jours 
apres la fin du traitement. Une émulsion épaisse du bulbe a été, chaque 
fois, inoculée a forte dose dans le cerveau d'un lapin et d’un cobaye. Tous 
ces animaux sont demeurés indemnes. 


Méme si le traitement antirabique est poursuivi dans des 
conditions qui, quelle que soit la gravité de la morsure, ne 
sont pas susceptibles de se rencontrer dans la pratique... de 
fagon si intensive que, pendant soixante-dix-sept jours, les 
animaux recoivent alternativement 2 centimétres de moelle de 
deux jours et 2 centimétres de moelle d’un seul jour, méme 
dans ces condilions évidemment des plus favorables, le virus 
fixe ne parait done pas susceptible de passer dans le systéme 
Nerveux centrals., 


Il etit été indiqué d’inoculer sous la dure-mére du lapin 
de la substance cérébrale ou bulbaire prélevée a l’autopsie de 
personnes ayant succombé au cours du traitement antira- 
bique ou peu aprés lui & des maladies n’ayant pas de rapport 
avec la rage. Mais aucun décés ne s'est produit 8 notre Institut 
dans ces conditions... Nous avons, par contre, observé 2 cas de 
mort chez un chien et chez un ane en cours d’immunisation 
rapide pour l’obtention de sérum antirabique et nous n’avons 
pas manqué de chercher a déceler la présence du virus dans le 
systéme nerveux central. Voici résumées ces deux observations : 


Expérience V. — Hyperimmunisalion d'un chien en vue dela production de sérum 
antirabiyue. 25 cerveaux de lapin. — Virus fixe sous la peau. Mort de septicémie. 
Absence de virus dans le cerveau. 

Un chien fauve de race kabyle, de taille moyenne, est soumis du 18 juin 
au tet juillet 1927 A la vaccination antirabique par la méthode de Semple. Le 
22 juillet, on lui inocule sous la peau un cerveau entier, éthérisé pendant vingt- 
quatre heures, de lapin ayant succombé au virus fixe. Les 24, 26, 28, 29 juillet, 
fer ef 3 aout, ilrecoit de méme, par voie sous-cutanée, des cerveaux entiers 
de lapin. — Virus fixe éthérisés respectivement vingt, quinze, douze, dix et 
cing heures. A partir du 5 aout, on lui injecte une ou deux fois par semaine 
sous la peau, un cerveau entier et non alténué de lapin de passage. Le 
9 février 1928, animal a recu ainsi 20 cerveaux entiers de lapin. La derniére 
inoculation est le point de départ de complications septiques auxquelles 
Vanimal succombe le 15 février. A l'autopsie, il est fait un prélévement de 
substance cérébrale. Gelle-ci est émulsionnée dans de l’eau stérilisée et ino- 
culée a forte dose dans le cerveau d’un lapin et d’un cobaye. Les deux ani- 
maux sont demeurés vivants et parfaitement portants. 
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Experience VI. — Vaccination d'un dne por le virus. — Ether en vue de la pro- 
duction de sérum antirabique, 9 cerveaua de lapin. — Virus fixe sous la peau- 
Absence de virus dans le cerveau. 

Au cours d’expériences sur la production du sérum antirabique, un ane 
recoit le 5 décembre 1927 sous la peau des cotes et du poitrail, émulsionné 
dans 50 cent. cubes d'eau physiologique, un cerveau entier de lapin virus 
fixe ayant séjourné trente heures dans l’éther sulfurique. L’immunisation est 
poursuivie les 14, 19 et 23 décembre par l'inoculation de cerveaux éthérisés 
respectivement vingt-quatre, vingt el quinze heures. Le 26 décembre, on com- 
mence l’inoculation de cerveaux de lapins de passage non atténués. Le 
9 février, animal a recu sous la peau, en plus des cerveaux éthérisés, cing 
de ces cerveaux. Le 12 février, il sueccombe rapidement a un cedéme de la 
glotte. Il est fait A l'autopsie des prélevements au niveau du bulbe. Aprés 
émulsion dans de l'eau stérilisée, la substance nerveuse est inoculée a forte 
dose sous la dure-mére d'un lapin et dun cobaye. L’un et lautre sont 
demeurés vivants et bien portants. 


Des résultats négaltifs analogues aux ndtres ont élé observés 
par plusieurs auteurs. M. Neufeld a rapporté a la Confé- 
rence Internationale de la Rage qu’a Berlin les expériences 
entreprises pour vérifier les assertions de M. Quast avaient 
donné des résultats opposés & ceux de cet auteur. De méme, 
MM. Schniirer et David (1) n’ont pas réussi & mettre le virus 
fixe en évidence dans le cerveau de chiens traités par voie 
sous-cutanée avec le virus fixe de Vienne pendant vingt-quatre 
jours (4 chiens) ou vingt-six jours (5 chiens). Ils n’ont pas 
réussi davantage 4 déceler la présence de virus fixe dans le 
cerveau ou la moelle de chiens ou de cobayes inoculés dans le 
péritoine ou sous la peau avec de trés fortes doses (2 grammes) 
de virus fixe frais et sacrifiés ensuite a des intervalles varia- 
bles. Quels qu’aient été le temps écoulé ou la dose inoculée, 
toutes leurs expériences ont donné des résultats négatifs. Plus 
récemment, a Tunis, M. Burnet (2) a recherché le virus fixe 
dans le cerveau de 4 lapins soumis & un traitement antira- 
bique particuliérement intensif (80 injections sous-cutanées de 
{5 milligrammes chacune de cerveau de chien mort de rage 
a virus de passage) et ne l’a pas rencontré. 

Ainsi, que les expériences portent sur le chien, le chat, 
Vane, le cobaye ou le lapin; sur les méthodes de Calmette, de 


(1) Joseph Scuniiner et Hans Davin, Immunisation du chien contre la rage 
par voie cutanée. Berliner Tierdrtzliche Wochenschrift, 29 avril 1921, p. 273-274, 

2) Et. Burner, Traitement antirabique intensif chez le lapin. Absence de 
virus fixe dans les centres nerveux et rareté des accidents paralytiques. Sec. 
de Biologie, 4 février 1228, p. 359. 
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Philipps ou sur le vaccin éthérisé; que les animaux soient 
sacrifiés aussil6t aprés la cure ou quelques jours apres elle ; 
que le traitement soit un traitement normal, ou quwil ait été 
intensifié pour les besoins de l’expérience elle-méme ou en vue 
de la production du sérum antirabique, le résultat est iden- 
lique : les inoculations au lapin de fortes doses de substance 
nerveuse n’aboutissent pas & la mise en évidence du virus fixe 
dans la moelle, le bulbe ou le cerveau. Comme en témoigne 
une expérience de plus de quarante années, les personnes qui 
suivent ou qui viennent de suivre le traitement antirabique 
sont donc tout a fait inoffensives pour leur entourage. Il en est 
de méme des animaux soumis aux vaccinations, des chiens en 
particulier. Pour ceux-ci, le fait a une grande importance, car 
la présence du virus rabique dans leur salive serait la condam- 
nation absolue de leur vaccination. En outre, si au cours de 
immunisation, ou peu de temps apres elle, un homme ou un 
animal vient & succomber & des accidents paralytiques et que 
du virus fixe soit décelé dans le cerveau par l’inoculation du 
lapin, il est parfaitement Iégilime d’attribuer la mort au dit 
virus. 

Reste 4 expliquer, dans l’observation de M. Quast quia été 
le point de départ de toutes ces recherches, la présence du virus 
rabique dans le bulbe d’un mordu mort de méningite tubercu- 
leuse. L’hypothése la plus vraisemblable parait étre l’évolution 
de la méningite chez une personne en incubation de rage ou 
encore une infection mixte, les symptomes rabiques se trouvant 
masqués par ceux de la méningite, ainsi qu'il est fréquent dans 
les maladies mixtes, hybrides ou métisses (1). Ges hypotheses 
supposent, il est vrai, existence dans le bulbe du malade de 
virus de rue et non de virus fixe. Mais on sait quelles insur- 
montables difficultés est susceptible de présenter parfois cette 
différenciation, dans les cas de virus de rue naturellement ren- 
forcé par exemple. 


(1) P. Remuwncer, Les maladies mixtes, hybrides ou métisses (mala- 
dies proportionnées de Torti) en médecine d’armée. Paris Médical, 1916, 
p. 550-555. 


LA VACCINATION LOCALE DANS LA RAGE. 
ECHEC DE LA VACCINATION. INTRA-CEREBRALE 


(DEUXIZME MEMOIRE) 


par P. REMLINGER et J. BAILLY. 


Nous avons montré antérieurement (1) que les animaux 
vaccinés au moyen de frictions sur la peau rasée avec des 
émulsions de virus rabique atténué par Ja dessiccation ou par 
éther, étaient susceptibles d’acquérir un certain degré 
W’immunité soit contre l’épreuve du brossage sur cette méime 
peau rasée avec du virus fixe ou du virus de rue, soit contre 
inoculation de ces virus dans les muscles de la nuque. Tou- 
tefois, nous avons fait remarquer que quelques cas de mort 
observés malgré une forte vaccination locale devaient mettre 
en garde contre l’exagération et préserver de la tentation de 
renoncer aux méthodes traditionnelles de immunisation pas- 
torienne. Dans les expériences qui viennent d’étre rapportées, 
sest-il bien agi dune vaccination locale? Ne s’est-on pas plutét 
trouvé en présence d'une immunisation générale provoquée 
par une introduction locale de virus? Quoique la rage ait été 
rangée parmi les ectodermoses neurotropes, elle apparail essen- 
tiellement comme une maladie du systéme nerveux. Des lors, 
n’est-ce pas le systeme nerveux que doit viser, avant tout, une 
immunisation dite locale? Une expérience de MM. Marie et 
Mutermilch (2), ot les lapins vaccinés par la voie méningée au 
moyen de cerveaux rabiques traités par |’éther sont devenus, 
aprés trois injections, réfractaires & des moculaltions intra- 
cérébrales de virus fixe; le fait aussi que, dans des recherches 
sur la durée de limmunité antirabique chez le lapin, nous 
avions vu (3) certains individus résister des années et que le 


(1) Ges Annales, avril 1928, p. 349-355. 

(2) Marre et Murgermitcu, Essais de vaccination antirabique du lapin par la 
voie méningée. C. R, Acad. des Sciences. 184, p. 911, séance du 4 avril 1927. 

(3) P. Remvincer, Vaccination du lapin contre Vinoculation sous dure- 
mérienne de virus fixe. Apprécialion de la durée de V’immunité. Archives des 
Instituls Pasteur de V Afrique du Nord juillet 1924, p. 185-192. 
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soupgon nous était venu que les trépanations d’épreuve 
jouaient peut-ctre, dans cette prolongation, un role égai & celui 
de la vaccination initiale; toutes cés circonstances nous inci- 
taient 4 mettre beaucoup d’espoir dans ces expériences d’immu- 
nisation par vole cérébrale. La désillusion a été complate. 


Exeértence 1. — Vaccination du lapin par voie cérébrale avec des moelles des- 
séchées. Quatre inoculations de moelle de cing, quatre, trois et deux jours. 
Epreuve intra-cérébrale. Aucune immunilé soit pour le virus de rue, soit pour le 
virus fixe. 

Le 17 novembre 1927, 9 lapins recoivent dans lhémisphére droit 1/4 de 
ceatimétre cube d’une émulsion i 1 p. 50 de moelle de lapin virus fixe des- 
séchée pendant cing jours sur de la potasse, dans les conditions bien 
connues dela méthode pastorienne classique. Cette épreuve qui, au début de 
la pratique de la vaccination antipabique, aurait infailliblement amené la 
mort de tous les lapins et qui, aujourd’hui, la produirait peut-étre encore 
dans un certain nombre d’Instituts, laisse les animaux indifférents a lexcep- 
tion dun seul gui est pris de rage le 26 novembre (neuviéme jour) et meurt 
le lendemain. Le 1°" décembre, les 8 lapins reslant recoivent — toujours 
dans ’hémisphére droit — 1/4 de centimétre cube d’émulsion a 1 p. 50 de 
moelle desséchée pendant quatre jours. L’un deux est pris de rage huit jours 
plus tard le 9 décembre et meurt le 12. Les 7 lapins survivants recoivent le 
16 décembre 1/4 de centimétre cube d’émulsion a 4 p. 50 de moelle du troi- 
siéme jour, puis le 26 décembre 1/4 de centimétre cube d’émulsion de moelle 
du deuxiéme jour. Le 6 janvier, ces 7 lapins étant parfaitement portants, 
on estime que le moment est venu de les éprouver el on procéde a l'opéra- 
tion de la facon suivante : 

Les animaux sont divisés en deux lots: l'un de quatre lapins qui sera 
éprouyé avec un virus de rue tuant le lapin en dix jours; l'autre de trois 
lapins qui recevra du virus fixe tuant le lapin en six-sept jours. Dans chaque 
lot, ’'épreuve sera faite comparativement dans l’hémisphére droit oti te vaccin 
a été injecté et dans l’autre. 

Les résultats ont été: 


VIRUS DE RUE. 


Hémisphére droit. 
api ae a eee race lecdouzieme your, 
Waping sete) ao ener rare lehonziemes| our: 
Hémisphére gauche. 


luapin. 3) 0...) .-- . awe 2s rage le-dixitme jour. 
lapin4, -. « 4%. 2 . semen eens vage le onzieme jour. 


VIRUS FLXE. 


Hémisphere drott, 


DEVO Gon oo ei oo 8 oo oh IHN le sixiéme jour. 
WaDUIEs! pede hat whip) ec ee op ase le qualorziéme jour. 
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Hémisphére gauche. 


Lapin 7 ........+..4-:.+ 1. stage le seplieme jour, 


LAPINS TEMOINS. 
Virus-de rue. . . . 4...) 2s. 4 rage ledixieme jour: 
Virus fixe 9°", 295 «10 oe erage le cepucme jour: 


Tous les animaux supposés vaccinés ont done pris la rage et ils ont suc-— 
combé dans des conditions sensiblement identiques a celles des témoins. 


Expérience I]. — Vaccination du lapin par voie cérébrale avec des moelles des- 
séchées. Six inoculations (V, 1V, II, II, II, Il). Epreuve intra-cérébrate au 
moyen du virus de rue el du virus fixe. Aucune immunileé. 

Le 13 décembre 1927, 10 lapins recoivent dans hémisphere gauche 1/4 de 
centimetre cube d’émulsion a 1 p. 50 de moelle desséchée sur de la potasse 
depuis cing jours dans les conditions usitées pour la vaccination antirabique 
par la méthode pastorienne classique. Le 22, aucun d’eux n’ayant pris la 
rage, on procéde 4 J’inoculaltion de 1/4 de centimétre cube d’émulsion de 
moelle de quatre jours. Le 30 décembre, huit jours aprés cette derniére ino- 
culation, un lapin présente les symptomes dune rage paralytique a laquelle 
il succombe le lendemain. Le 2 janvier, les 9 lapins restant recoivent, 
toujours dans Vhémisphére gauche, de Ja moelle de trois jours. Huit jours 
plus tard (140 janvier), un lapin présente les premiers symptomes de la rage 
a laquelle il succombe le 12. Le 21 et le 24 janvier, deux autres cas de mort 
se produisent déterminés encore par une rage paralytique classique. Deux 
inoculations intra-cérébrales avaient par conséquent été impuissantes a 
vacciner contre un virus cependant atténué. Le 27 janvier, les 10 lapins 
restant recoivent 1/4 de cenlimétre cube d’une émulsion 41 p. 50 de moelle 
du troisiéme jour, puis le i février la méme quantilé d'une émulsion de 
moelle du deuxiéme jour. Le 9 février, nouvelle inoculation de 1/4 de centi- 
metre cube d’émulsion & 1. p. 50 de moelle du deuxiéme jour. 

Le 28 féyrier, on a tout lieu de supposer immunisés ces 6 animaux qui 
n’ont pas recu dans l’hémisphtre gauche moins de 6 inoculations de 4/4 de 
centimetre cube chacune de moelle de cing, quatre, trois, trois, deux, 
deux jours. On les éprouve donc moitié avee du virus de rue, moitié avec 
du virus fixe; moitié dans lhémisphére vacciné, moitié dans ’hémisphére 
opposé. Les résultats obtenus ont été: 


VIRUS FIXE. 


Hémisphere gauche. 


Lapin 4 + rage le septiéme jour. 

Lapin 2 i Gee eee racenersepiteme| ours 
Hémispheére droit. 

Lapin 3 


1... . + rage le huitiéme jour. 
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VIRUS DE RUE. 


Hémisphére gauche. 


Lapin4 ..........., .-.. +rage le quatorziéme jour. 
Fapite6). > 0... 2.1%... . erage le-quinzieéme jour. 


Hémisphere droit. 


apn 6 2... 2... 4... 4. -rage le seizitme jour. 


LAPINS TEMOINS. 


WItUs fixe = = 5. 5. 2. . «ue . + rage le septieme: jour: 
Virus derue............ + rage le quinziéme jour. 


En dépit du grand nombre dinjections pratiquées, la vaccination intra - 
cérébrale s’est done montrée tout a fait inopérante. Ayant ainsi échoué avec 
les moelles desséchées, nous avons pensé étre plus heureux avec les 
cerveaux rabiques atténués par l’éther dans les conditions déterminées 
expérimentalement par l'un de nous (1). 


Expéxrence II]. — Vaceinalion du lapin par voie cérébrale au moyen de virus 
éthérisé. Trois inoculations d’émulsions de cerveaux ayant séjourné dans léther 
respectivement cent trois, quatre-vingl-seize et quatre-vingts heures. Aucune 
immunité soit contre le virus de rue, soit contre le virus fixe. 

Le 25 janvier, 9 lapins regoivent dans Vhémisphere gauche 1/4 de centi 
métre cube d’une émulsion a1 pour 50 de cerveau de lapin virus fixe ayant 
séjourné dans l’éther sulfurique pendant cent trois heures. C’est une épreuve 
extrémement sévere puisque nous a ons montré que c’était seulement apres 
cent vingt heures que les cerveaux de lapins ayant succombé au virus fixe 
de l'Institut de Tanger perdaient complétement leur virulence. De fait, du 
2 au 4 février, 5 lapins présentent les premiers symptOmes d'une rage para- 
lytique 4 laquelle ils succombent du 3 au 7, c’est-da-dire du neuviéme au 
treiziéme jour aprés linoculation. 

Le 5 février, les 4 lapins survivants regoivent dans l!hémisphére gauche 
4/4 de cenlimétre cube d’émulsion 41 pour 50 de virus fixe éthérisé pendant 
qualre-vingt-seize heures. 

Le 13 février, troisiéme inoculation de 1/4 de cenlimétre cube d’émulsion 
a4 pour 50 de virus fixe éthérisé pendant quatre-vingts heures. 

Le 23 février, les animaux sont éprouvés les uns avec du virus fixe, les 
autres avec du virus de rue et, avec chacun des deux virus, l’inoculation 
est pratiquée soit dans 'hémisphére vacciné, soit dans ’hémisphére opposé. 
Les résultats obtenus ont été les suivants : 


VIRUS DE RUE. 


Hémisphere vaccine. 


Lapa ty... .) s.<«i.'5---+. +rage le quatorzieme jour. 


(4) P. Remurncer, Action de l’éther sur le virus rabique. Ces Annales, sep- 
tembre 1919. 
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Hémisphere oppose. 


Lapin’? sos eee cae ee quatorzieme jour. 


VIRUS FIXE. 


Llémisphere vaccine. 


WEIN Bo 6 o a 3 wes oe eee rac enlemhuinemes| oun 


Hémisphére opposé. 


Lapin 4. s06 6. «4s ofa, erage le builieme jour: 


Ainsi, bien que le virus employé ait été. tres peu alténué, puisque les 
cerveaux avaient séjourné dans l’éther seulement cent trois, quatre-vingt- 
seize et quatre-vingts heures et que plus de la moitié des animaux avaient 
succombé apres la premiére inoculation, leffet de Ja triple inoculation a été 
absolument nul et le vaccin éthérisé s’esl montré tout aussi inopérant que 
le vaccin desséché. 


Expkrience 1V. — Vaccination du lapin par voie cérébrale au moyen du virus 
éthérisé. Inoculation de cerveaux ayant séjourné dans l’élher successivement cent 
vingt-cing, cent deux, quatre-vingl-qualorze et soixante-dix-huit heures. Aucun 
effel vaccinant. 

Le 6 février, 8 lapins recoivent dans (hémisphére cérébral gauche 4/4 de 
centimétre cube d’émulsion 4 1 pour 50 de cerveau de lapin virus fixe ayant 
séjourné dans |’éther cent vingt-cing heures. Le 14 février, deuxiéme inocu- 
lation de 1/4 de centimétre cube d’émulsion 4 1 pour 50 de cerveau de lapin 
virus fixe éthérisé cent deux heures. Le 22 féyrier, huit jours aprés la 
deuxiéme inoculation, apparition chez un lapin des symptomes d’une rage 
paralytique a laquelle il succombe le lendemain. Le 23 févyrier, troisieme 
inoculation dun cerveau élhérisé quatre-vingt-quatorze heures. 

Le 1% mars, sept jours aprés la troisiéme injection, 2 lapins présentent 
les symptoOmes de la rage paralytique 4 laquelle ils succombent le lende- 
main. Ils n’avaient done pas été vaccinés par les deux premiéres inocula- 
tions. Le 5 mars, il est procédé a une quatriéme inoculation de 1/4 de 
centimétre cube démulsion & 1 pour 50 de virus fixe éthérisé durant 
soixante-dix-huit heures. Le 13, 1 lapin est atteint de rage paralytique et 
succombe le lendemain. Restent donc 4 lapins. 3 d’entre eux sont pris 
le 14 et meurent le 15. Ce méme jour (quinze jours aprés la derniére inocula- 
tion), le dernier animal présente les symptomes d'une rage paralytique a 
laquelle ii succombe le 16. Trois inoculations de cerveaux éthérisés cent 
vingt-cing, cent deux et quatre-vingt-qualorze heures, avaient donc été 
impuissantes a vacciner contre un virus cependant atténué. Cet échec est 
péremptoire et il nous a semblé inutile de poursuivre plus longtemps ces 
expériences. 


En résumé, que le virus rabique ait été atténué par la 
dessiccation (19 lapins) ou par I’éther (17 lapins); que le 
ncmbre des inoculations ait été de 3, de 4, de 5 et méme 
de 6; que l’épreuve ait porté ensuite sur ’hémisphére vacciné 
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ou sur lhémisphére opposé; qu'elle ait été effectuée avec du 
virus de rue ou avec du virus fixe, le résultat a été le méme. 
Tous les animaux ont succombé dans les mémes délais que les 
témoins et nous n’avons jamais réussi a mettre en évidence la 
plus petite trace d’immunisation, 

Le moins que nous puissions conclure est qu’entre nos 
mains la vaccination cérébrale de Ja rage — vaccination locale 
par excellence semble-t-il — a totalement échoué. La discor- 
dance qua un examen superficiel on pourrait relever entre 
nos résultats et ceux de MM. Marie et Mutermilch n'est 
qu’apparente. Ce n’est pas par voie intracérébrale, mais par 
vole méningée que ces auleurs ont immunisé leurs animaux. 
Or ces deux voies sont essentiellement différentes. Pour ce 
qui est de la rage, le fait résulte notamment des travaux 
récents, mais déja classiques de M. Speransky (1). Non seule- 
ment, dans nos expériences, nous avons délibérément toujours 
pratiqué nos inoculations dans le cerveau, mais encore, aux 
autopsies, nous navons jamais manqué de vérifier grace a 
Vexistence de petites cicatrices rougeadtres que le but proposé 
avail été atteint et que c était bien dans la substance cérébrale 
que linjection avait été poussée. 


(1) Speransky, Faits nouveaux sur la Pathogénie et la Prophylaxie de la 
Rage. Ces Annales, février 1927, p. 195-198, 


ETUDES SUR LA VISCOSITE DU SERUM SANGUIN 
EN FONCTION DE LA TEMPERATURE 
ET SUR L’'HYDRATATION DE SES PROTEINES 


par M. LECOMTE DU NOUY 


Il. — [ytropuwcrion. 


La mesure de la viscosité des solutions colloidales se heurte 
a de grandes difficultés si Pon a recours aux méthodes basées 
sur l'emploi d’un tube capillaire. Certaines de ces méthodes, 
portées & un haut degré de perfection par de nombreux inves- 
tigateurs, sont dune grande sensibilité et d'une grande pré- 
cision, lorsqu’on dispose dimportantes quantités de liquide, 
que la température est rigoureusement contrdlée, que le 
diamétre des capillaires est exactement connu, que la pression 
qui agit sur le liquide est constante et faible, ete..., et enfin, 
que le liquide n’est pas colloidal. 

Dans le cas contraire (solution colloidale), d’excellentes 
mesures ont néanmoins été réussies (Loeb, Northrop, Kunitz) 
au prix de grandes difficultés techniques. Lorsqu’on parvient 
en vainquant ces difficultés, 4 effectuer de bonnes mesures, en 
admettant que l’on dispose d'une quantité de liquide suffisante 
pour négliger l’adsorption sur les parois du verre, on ne peut 
en aucun cas tenir compte de |’action du temps sur une solu- 
lion, et chaque mesure, & une température donnée, est fort 
longue. Supposons, par exemple, qu’une mesure demande une 
demi-heure. D’une part, il faut admettre qu’au début et a la fin 
de la mesure, la viscosité est la méme, et n'a subi aucune 
variation durant ce temps (d’ot impossibilité de suivre la 
marche d'une réaction par les variations que subit la viscosité) 
et, d’autre part sil’on veut étudier le phénoméne en fonction de 
Ja température, par exemple, il faut disposer de plusieurs 
jours, et l’on sait que Vinstabilité des solutions colloidales 
physiologiques, en particulier du sérum, ne permettrait pas 
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Waffirmer que son état physico-chimique n’a pas varié entre 
deux mesures. IJ nous a donc paru désirable d’étudier un 
modéle de viscosimétre qui échapperait & ces contingences, et 
permettrait, en agissant sur une petite quantité de liquide de 
ordre de 1 cent. cube de faire des mesures extrémement pré- 
cises, mais instantanées, si l’on peut dire, et grace auquel 
Vaction du temps ou de la température pourrait étre suivie 
sans aucune difficulté. Nous ne nous étendrons pas sur cet 
appareil qui a été construit dans nos laboratoires a l'Institut 
Rockefeller, dont la description a paru en 1923 (1). Nous nous 
bornerons 4 rappeler quil est basé sur le principe de cylindres 
coaxiaux ; le cylindre extérieur sert de récipient pour le liquide 
et est entrainé a faible vitesse constante, tandis que le cylindre 
intérieur, ou plongeur, est suspendu a un fil fin et porte un 
miroir et un dispositif d’amortissement efficace. L’ensemble 
est immergé dans un bain d’huile, contenu lui-méme dans une 
enceinte & double paroi ot’ circule Peau provenant d’un ther- 
mostat. Le principe sur lequel repose le maintien de la tempé- 
rature constante a été décrit dans l'article cité plus haut, nous 
n'y reviendrons donc pas. Une résistance immergée dans |’huile 
permet de faire croitre la température de facon constante, 
suivant un certain gradient, dans le cas ot lon étudie la vis- 
cosité en fonction de la température. Les appareils de controle 
du moteur et de la température se trouvent, avec l’échelle 
transparente, sur une table séparée, a 150 de l’appareil lui- 
méme. 

Nous nous sommes proposé d’étudier la viscosité du sérum 
sanguin & toutes les températures entre 20° et 70°. Le but de ce 
mémoire est de rendre compte des résultats expérimentaux 
obtenus, et des conclusions que |’on peut en tirer. 


Il. — Expsriences. 


Les expériences ci-dessous ont toutes été faites avec du sérum 
de lapin normal, sauf celles qui sont spécifiquement désignées 
comme exécutées avec le sérum d’un autre animal. Nous avons 
effectué 167 séries d’expériences, dont 130 a l'Institut Rocke- 


(1) pu Novy (P. L.). Journ. Gen. Phys., 5, 1923, p. 429. 
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feller de New-York et 374 l'Institut Pasteur, ce qui représente 
encore 17.000 lectures qui auraient demandé 17.000 mesures 
séparées avec toute autre méthode. Dans le cas présent, une 
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10 | + 
550 Serum lapin norm. a 
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Viscosité 


2304 pes 
20 25 30 3F 40 a> 0 60 BG WD 
Température 


Fre. 4. 


série d’environ 100 & 150 lectures de 20 a 70° (température 
croissante), et de 70 A 20° (refroidissement), représente en 
moyenne une heure et demie d’observation. Etant donné que 
la lecture se fait sur un échelle graduée, au moyen d'un spot 
lumineux sans aucune manipulation, les expériences se font 
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sans fatigue ni difficulté. En envoyant un courant de { ampere 
dans la résistance immergée, la température monte de 20 a 70° 
en quarante-cing minutes environ. 

Au lieu de publier les protocoles d’expériences, dont la lec- 
ture est fastidieuse, nous préférons publier les courbes qui les 
représentent et qui permettent d’embrasser l’évolution du phé- 
noméne d’un seul coup d’wil. Néanmoins nous donnons 
ci-dessous un protocole complet afin de permettre au lecteur dle 
se rendre un compte exact d'une expérience type. 


Tasieau I. — Sérum no 58. 


Viscosité en fonction de la température, d’un sérum de lapin normal, dix- 
neuf heures apres exsudation. 

Les chiffres sont arbilraires et représentent les lectures sur l'échelle, mais 
sont proportionnels a la viscosilé absolue. 


iempeératunes aru -ne 24,2) 26 | 28 | 30 | 3 35 38 40 
WISCOSIGM ss ven cee © | 440 425 416 402 380 367 | 346 333 
Meno perature cena 42 | 45 | 47 AT | 50 51 | 52 | 53 
WAUKCO SMe 6 te) 8 A easb *t 320 302 295 266 278 275 270 266 
Mempeévature: 2.0 54 | 55 56 | DO, ol) sou 58 59 DOD 
WHSCOSIKS 6 oe seed ¢ 263 260 257 257 256 255 | 255 | 257 
fhempenralunen en aene eo | 641 62 | na 63 65 | 67 | 68 
WARYOORTINE <5 “GSR 5 oc | 257 261 | 266 270 275 293 312 340 
TSW NOIRE G Soo 6c 69 70 4 minute a 70. 2 minutes a 70 
Wiscositeé™ 29a.) i300 385 | 445 Fluctuations yers 68 (525). 


Durée de l’expérience : quarante-trois minutes. 


Tasteau Il. — Sérum n° 58. 


Viscosité en fonction de la température du méme sérum agé de trois jours. 


Memipenavures ves sen 23,41 24 25 | 27 29 30 | 32 | 35 
NAIOONSIIKES 6 gna fo fa & | 450 440 433 422, 410 402 384 368 
Température... + -.| 31 39 44 42 4A | 45 47 a) 
WIKEGISNN, 6 Go a 8 be 357 347 328 315 310 | 303 | 292 281 
Memperature- gcse |) 20 | dt 2 53 | 53,5] 54 55 | 36 
Viscosité | 276 273 270 266 62 265 | 260 260 
Menperavone see eee Lon 58 59 60 641 61 | 62 | 62,5 
WAGs 6 o> oe | 257 256 254 259 264% | 262 262 270 
Température | 63 | 64 | 65 67 68 | 69 | 70 
Viscosité. . 272 219 285 298 314 335 390 
Memperalune ye ees a ek | 14 minute. | 2 minutes 3 minutes a 70. 
WHSOMEMG ¢ ooo 5 os oe 423 453 495 


Fluctuations vers 58 et 63. 
Durée de l’expérience : quarante-cing minutes. 


cS 
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Tasceau Il. — Sérum n° 58. 


Viscosité en fonetion de la température du méme sérum chauffé pendant 
quinze minutes 4 35° en tube scellé, méme date. 


Température. . -.- - 25 27 29 31 33 35 37 39 
VISCOSIUGS cen mee RO 432 416 403 387 372 358 343 
Mempenabucens- mae | 4l 43 45 4T 49 50 54 52 
Visco site: ssh) Psrirs, © 328 314 302 294 280 275 274 268 
Température... . 2 53 54 55 56 57 5& 59 60 
ViSCOSILES Gen caters oes | 266 263 259 257 254 252 254 254 
enpeval Ue aemeemne | 61 62 | 63 65 67 68 69 70 
WISCOSILES = uae ene 253 258 264 277 290 300 350 370 
Remperatunew..eses ae 4 minute. 2 minutes. | 3 minutes. }4 minutes a 70. 
NWAISCORIER 5 6 o Gs 4 6 395 420 447 472 


Durée de l’expérience : quarante-trois minutes. 


L’aspect de la courbe (fig. 1, 2, 3) révele immédiatement 
Vexistence d’un point critique, un minimum absolu de la vis- 
cosité, situé aux environs de 56°, que nous avons déja signalé 
précédemment. 

Or on sait que cette température correspond précisément & 
certains phénoménes connus en biologie et & la disparition de 
certaines propriétés du sérum (complément). Tous les sérums 
étudiés jusqu’a ce jour se sont comportés de la méme facon. 
La figure 2 exprime les résultats obtenus avec deux sérums de 
cheval normal. 

Il est & remarquer que les ordonnées ne correspondent pas 
avec celles de la figure 1, parce que ce sérum de cheval étant 
plus visqueux gue celui du lapin (lapin normal en moyenne 
4 = 1,62, cheval normal en moyenne y— 1,80, » = visco- 
sité spécifique ou rapport de la viscosité absolue de la solu- 
tion & celle de l’eau) le réglage de l'appareil a da étre 
modifié de maniére 4 maintenir le spot sur l’échelle, qui ne 
porte que 5Q0 divisions). 

Cette valeur minima qui reste parfois constante entre 56 et 
58° est suivie a partir de 58 ou 59° d’une augmentation de la 
viscosité, qui croit alors rapidement. 

A parlir de 62° Vaccroissement devient extrémement rapide, 
et en général, avant que 70° soient alteints, le spot quitte 
échelle. Cependant dans certains cas (fig. 3) ce n’est qu’au 
bout de deux minutes a 70° que le spot disparait. 

Ce phénoméne est inléressant parce qu'il montre clairement 
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lexistence de deux phases distinutes dans l’attitude des pro- 
téines du sérum vis-a-vis de la température. La premiére pour 
ainsi dire préparatoire, s’arréte & 56 ou 58° et ne détermine 
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aucune coagulation. La seconde commence a la méme tempé- 
rature et aboulit & la coagulation. 

Il nous a paru intéressant d’étudier ces phénoménes de plus 
pres, afin de déterminer le réle respectif du temps el de la tem- 
pérature aux environs du point critique. On peut se demander 
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en effet si une température de 55° prolongée suffisamment ne 
déterminerait pas dans le sérum une viscosité semblable a celle 
que délermine une température de 58 4 60° par exemple en 
quelques minutes. En d'autres termes, si la valeur absolue de 
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la température joue un role spécifique dans les phénoménes de 
la coagulation, ou si ces phénomenes commencent Ase produire 
(une fagon presque insensible aussitdt que la température 
s’éléve — vers 40 ou 45° par exemple — de telle sorte qu'un 
chauffage prolongé & basse température aurail le méme effet 
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qu'un chauffage court & haute température. Nous savons déja 
que le complément commence i se détruire’vers 45°. Il y a done 
intérét a chercher s’il existe une corrélation entre les phéno- 
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ménes physico-chimiques que nous mesurons et | altération 
des propriétés biologiques du sérum. 

La premiére expérience qui simposait était évidemment de 
répéter les expériences précitées avec du sérum chauffé en tube 
scellé, afin de constater les différences. La figure 3 exprime Je 
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résultat de trois séries de mesures avec le méme sérum : deux 
séries (cercles blancs et noirs avec le sérum non chauffé) et une 


x 


série avec le sérum préalablement chauffé 4 55° pendant dix 
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minutes (triangles). Il est bien évident que les trois courbes 
coincident, sauf cependant a partir de 60° ot un léger décalage 
se produit, la viscosité du sérum chauffé apparaissant légére- 
ment moins forte. 


Etant donné que la partie la plus intéressante de la courbe 
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est celle comprise entre 20 et 55° ou 60°, les expériences sui- 
vantes furent faites de la facon suivante afin d’introduire un 
contréle supplémentaire : la température était progressivement 
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amenée au point choisi, puis, le courant de chauffage étant 
coupé, le refroidissement réglé de facon a se produire & peu 
pres dans le méme temps (quarante minutes de 60 4 20°). Les 
lectures n’étaient pas interrompues, et l'on pouvait maintenir 
le sérum pendant un temps quelconque a la température 
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maxima par exemple. De cette fagon on obtient deux courbes 
qui, si elles coincident a peu pres, montrent que le phénoméne 
est réversible et que le chauffage n’a pas altéré les propriétés 
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physiques étudiées. I] faut évidemment tenir compte de l’évapo- 
ration qui se produit pendant le chauffage et qui, bien que 
laible, n’est pas négligeable et tend A augmenter légérement 
la concentration. La figure 4 exprime le résultat. d’une telle 
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expérience avec contréle. Les valeurs du sérum témoin non 
chauffé sont indiquées par des triangles, celles du sérum 
chauffé cing minutes a 55° par des cercles blancs. Les cercles 
noirs représentent les valeurs prises par ce sérum au retour 
(refroidissement) aprés avoir é6lé maintenu cing minutes & 
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55° de nouveau. On constate encore une fois que le chauffage 
n'a en rien modifié la viscosité du sérum & toutes les tempéra- 
ture jusqu’a 50°, ef que seul un trés faible écart, de l’ordre des 
erreurs expérimentales, s’est produil vers 53° ou 55°. La visco- 
sité relative a toutes les températures esl égale a 1,60 + OO 
Il est A remarquer que la viscosilé spécifique du sérum ne varie 
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pas ou trés peu, c’est-a-dire que tout se passe comme si les 
substances protéiques et autres conslituant le sérum ne jouaient 
aucun réle dans le phénoméne de décroissance de la viscosité 
en fonction de la température, jusque vers 50°. Elles se com- 
portent comme des molécules inertes et déterminent seule- 
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ment un décalage qui reste constant sur une grande étendue 
de la courbe. Ce fait se retrouve toujours. 

Un chauffage prolongé & 50° (une heure) ne détermine 
encore aucun phénoméne irréversibie dans le sérum. La figure 5 
le montre clairement. La viscosité moyenne est égale & 1,63 
c’est-a-dire normale. Nous devons cependant signaler le fait 
suivant: dans le cas d’un sérum frais non chauffé‘au préalable 
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il arrive fréquemment que d’importantes fluctuations se pro- 
duisent entre 40 et 55°; ces fluctuations sont parfois de grande 
amplitude, ct toujours trés brusques. Il semble que le plon- 
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geur se lrouve brusquement attaché au cylindre rotatif par un 
fil dénué d’élasticicité, et que ce fil casse soudain aprés avoir 
fait franchir au spot 20 et 30 et méme 50 divisions. 

Ce phénoméne ne s’est yamats produit dans nos expériences, 
lorsque le sérum avait été chauffé méme & 55°. 
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Quinze minutes & 55° n’ont pas plus d’effet que dix (fig. 6). 

Le phénoméne est parfailement réversible. La viscosité est 
légerement diminuée dans l’ensemble et est de 1,55 en 
moyenne. Le sérum frais ful ensuite porté dans le viscosimetre 
jusqu’a 56° et maintenu & cette température pendant 
cing minutes. La figure 7 montre le résultat de deux séries 
de mesures: l’une ov le chauffage fut arrété & 55°, l'autre 256°, 
la premiére servant de contrdle. Ici nous voyons apparailre un 
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décalage faible, mais trés net, entre la courbe de retour (tem- 
pératures décroissantes) 4 55 et 856°. La légere augmentation 
finale de viscosité du sérum chauffé & 55° peut étre imputée a 
l'évaporation, mais celle du sérum chauffé & 56°, qui se mani- 
feste tout le long de la courbe, ne peut étre attribuée a la 
méme cause: le phénoméne n'est plus réversible, 56° est bien, 
pour ce sérum, une température critique. La viscosité spécifique 
atteint 1,70. Mais il faut tenir compte de I’évaporation. L’expé- 
rience répélée en chauflant le méme sérum pendant quinze 
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minutes & 56° en tube scellé fournit la courbe de la figure 8. La 
viscosilé moyenne est de 1,60. C’est donc une tres faible aug- 
mentation; elle ne se produit d’ailleurs pas toujours, et l’on 
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peut admettre que 56° es! la température minima & laquelle un 
changement irréversible peut se produire en quinze minutes, 
sauf exceptions comme par exemple celle de la figure 9. Mais si 
le chauffage 456° dure trente minutes l’allération devient plus 
frappante (fig. 10) nous voyons la viscosité moyenne monter a 
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1,77 pour les températures croissantes, et bien plus haut pour 
le retour. 

La figure 11 montre que dans certains cas, cing minutes de 
chauffage & 56° (sérum de chien) ne produisent pour ainsi dire 


aucune modification. 
Un autre sérum dont la viscosité normale était d’ailleurs 
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haute (fig. 12), chauffé jusqu’é 58° et refroidi aussitét, ne 
montre aucun changement, mais le sérum de lapin n° 2 
(j= 1,63), chauffé & 58° pendant quinze minutes, donna les 
courbes de la figure 13 et atteignit la valeur de 41,80. Une 
demi-heure & 58° améne la viscosité & une valeur moyenne de 
1,95 (fig. 14). 
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Un autre sérum chauffé pendant une heure, puis pendant 
deux heures, & 58° voit sa viscosité atteindre la valeur de 1,85 
en moyenne et 1,90 maximum (fig. 15). 

Ce dernier sérum, chauffé & 60° pendant une heure, ne pré- 
sente pas d’accroissement de viscosité par rapport au chauffage 
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& 58°, mais en poussant jusqu’a 67° pendant quelques secondes 
et en refroidissant au moment ow la viscosité commencait a 
monter (fig, 16) on constate un phénoméne élrange : une dimi- 
nulion importante qui se maintient constante jusque vers 30°, 
suivie d’une coaguiation inslantanée. 

La figure 17 exprime, pour un seul sérum, les résultats du 
chauffage pendant cing minutes, a 57, 59, 60 et 62°. On voil 
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que si les courbes de descente (températures croissantes) coin- 
cident & peu prés tant que le sérum est frais, elles s’écartent 
progressivement, tout en restant sensiblement paralléles, au 
fur et’ mesure que la température augmente. Mais il est clair 
que jusqu’a 62°, il n’ya qu'une augmentation permanente de 
viscosité, sans apparition de structure dans le liquide. 
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La figure 18 résume, pour le sérum d’un animal, toute une 
série d’observations, montrant quelles combinaisons de lempé- 
rature et de temps déterminent une méme élévation de 
viscosité. 

La question se pose maintenant de savoir 4 quoi est dt cet 
accroissement de viscosité, et de quelle fagon on peut Ll inter- 
préter. 
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III]. — Discussion er INTERPRETATION. 


On sait qu’Hinstein a donné une équation (1) exprimant la 
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viscosité en fonction linéaire du volume de la substance dis~ 
persée par unité de volume du solvant. Elle s’écrit : 


n=14 2,59. 
En appelant 4 la viscosilé spécifique de la suspension et ¢ le 


(1) Euvstern (A.). Ann. Physik, 19, 1906, p. 289 et 34, 1911, p. 594. 
50 
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volume occupé par la substance dispersée, exprimé en fraction 
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du volume total de la solution. Cette formule simplifiée est une 
approximation de l’expression : 


oe pret: Use, 
eC) (1) 


Or, telle qu’elie est, cette équation ne s’applique qu’a des 
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solutions trés diluées, et exige que les particules soient rigides 
et exaclement sphériques. Elle n’est pas conforme aux faits 


730 


Viscosité duserum 

en fonction dela 
temperature 

Serum lapin N. ne 3 


Chauffé : 


luctua- 


orte a 63° 
r ions 


4h.a 60° 


4h.a 60° et 


_ 20min.a 65° 
ou Pmin.a 67° 


4h.a 28° ou 10 mina 65° 


d0min,Ih.ou 2h.a 58° 
ou lh.@ 60° ou 8ha 574 


| —>» Nonch.ou lh.a 30° 
| ou lh.@ b?° 


| Glucose 20% et serum 
ma non chauffe (jusqu 
Mii aie 8 


| 


a = | 
20 25 «30 085 40 45 70 % 660 6 
TempéPature 


Fic. 18. 


quand il s’agit de solutions lyophiles, ou lyophobes plus con- 
centrées (voir : Freundlich, Kapillarchemie). 


‘ 
\ 
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Mais Kunitz a proposé une autre formule, empirique (1) 


qui rend compte des faits expérimentaux avec une grande 
exactitude, pour des concentrations quelconques. Cette formule 
présente un grand intérét pour nous pour la raison suivante : 
nous avons mis en évidence l’augmentation progressive de la 
viscosité d’un sérum soumis a des températures croissantes 
pendant un temps constant. Or, si nous admettons avec Hins- 
tein et Kunitz que la viscosité d’un sol ne dépend pas de la 
dimension des particules en solution, mais du rapport des 
volumes de la phase dispersée & la phase liquide, et s'il est 
prouvé que | équation de Kunitz s’applique & toutes les concen- 
trations, méme dans le cas de colloides hydrophiles (gélatine, 
caséine, etc.), nous possédons un moyen de calculer ce rapport 
dans le cas du sérum, c’est-a-dire de déterminer le degré 
Whydratation des protéines de ce sérum. 

En effet, la viscosité, d’aprés ces auteurs, ne peut augmenter 
que si les particules en solution fixent une certaine quantité du 
solvant : leur volume augmente donc (ce qui ne détermine- 
rail pas d’accroissement de viscosité en soi), mais de plus, le 
volume du liquide dans lequel ils se trouvent diminue de la 
méme quantité, et c’est la variation du rapporl de ces deux 
quantilés qui se manifeste par une augmentation de viscosité. 
Or, les calculs de Kunilz montrent que sa formule rend compte 
de facgon trés satisfaisante de l’accroissement de la viscosité en 
-onction du volume de la phase dissoute ou en suspension dans 
des cas trés variés : sucres (concentrations de 1 4 25 p. 100), 
granules de soufre de différentes dimensions (de 10 uu & 100 py) 
et a des concentrations de 1 a 48 p. 100; solutions de caout- 
chouc dans différents solvants, etc. Nous sommes donc auto- 
risés 4 l'appliquer au cas du sérum, dont la concentration en 
protéines est d’environ 6,5 p. 100. Nous insistons encore une 
fois sur le fait que la formule d’Einstein sous la forme sim- 
plifiée quil lui a donnée : 7,14 + 2,5 ¢ ne s’accorde pas avec 


“| la La 0) 2 Gg 
les valeurs trouvées expérimentalement, mais donnent pour © 


(1) Kunirz (M.). Journ. Gen. Phys., 9, 1926, p. 745. 
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(rapport du volume de la phase dispersée pour cent du volume 
total, a la concentration en grammes pour cent de la solution) 
dans le cas du saccharose par exemple, des valeurs qui crois- 
sent en fonction de la concentration de 4,04 & 1,69, au lieu de 
la valeur observée, sensiblement constante, de 0,64. Ll est clair 


que ce rapport = exprime le volume spécifique de la substance 


dissoute; la formule de Kunitz donne pour le cas précité des 
valeurs variant entre 0,60 et 0,63 pour des concentrations 
variant entre 1 et 21,7 p. 100; le volume spécifique de ce sucre 
est donné par les tables comme égal a 0,63, et par Kinstein 
comme égal a 0,61. 

Le tableau ci-dessous donne le résultat des calculs effectués. 


Tasieau LV. 


Viscosité du sérum de lapin n° 5 chauffé a différentes tempéralures et 
résultats numériques des calculs effectués au moyen de l’équation de Kunitz 
(voir figures 17 et 18). Concentration moyenne du sérum en proléines = C 
=—=N050) pe LOU! (4))\. 


Volume 
séches 


spécitique 
des protéines 


Viscosité 
spécifique 
Volume 
spécitique 
Rapport 
Hydratation 
(accroissement 
du volume 
spécifique) 
Accroissement 
de l'hydraiation 


des colonnes 5 
da au chautfaye 


109 
119 
158 
190 
237 
288 
327 


Sérum non chauflé. 


oS] | ee & 


(1) Il est bien évident que les chiffres de ce tableau ne sont donnés qu’a 
titre d’exemple, et ne correspondent qu’A un, sérum particulier, Agé de dix- 
huit heures, et provenant d'un animal donné. Ils ne sauraient en aucune 
facon étre considérés comme ayant un caractére de généralité absolue, car 
il est probable que certains facteurs dont on n'a pas tenu compte ici, entrent 
en jeu pour délerminer le pouvoir d’hydratalion des protéines da sérum. 
Néanmoins. le lecteur a pu se rendre compte par les exemples précédents 
que les chiffres varient relativement peu dun échantillon 4Vautre pris dans 
les mémes conditions, et que par conséquent, ceux du tableau sont repré- 


sentatifs d’un ordre de grandeur. 
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Dans la premiére colonne, se trouvent les viscosilés relatives 
du sérum (se reporter a la figure). Dans la seconde se trouvent 
les valeurs de , c’est-a-dire le volume occupé par les pro- 
iéines exprimé en pour cent du volume total de la solution. 
Ces valeurs.sont calculées aa moyen de la formule de Kunitz. 
Le volume spécifique dans la troisiéme colonne est évidemment 
égal & o divisé par la concentration. Le volume spécifique des 
protéines séches est égal (4° colonne) & l’inverse de la densité, 
qui fut déterminée pour ce sérum par la méthode des solutions 
étalons de benzine et de chloroforme, et contrélée par la méthode 
décrite précédemment (1). La 5° colonne exprime |’accroisse- 
ment du volume spécifique di au fait que les protéines sont 
en solution (chiffre de la premiére ligne), puis l’accroissement 
de ce volume dt au chanffage. 

La colonne 6 exprime cet accroissement en pourcentage, et 
la colonne 7 l’accroissement de ce pourcentage dtii au chautf- 
fage, d'une expérience a l'autre. 

Dans toutes les mesures faites & concentration variable, avec 
différentes substances, publiées par Kunilz, le volume spéci- 
fique (colonne 3) reste constant, dans de larges limites. Ici, 
nous voyons qu’au contraire, il n’en est rien. Les mesures sont 
faites & concentration constante, mais le volume spécifique 
augmente de facon presque linéaire avec la température. C’est 
ce phénoméne qui détermine l’augmentation paralléle de la 
viscosité. Or, l’accroissement du volume spécifique des pro- 
téines en solution ne peut signifier, en admettant les conelu- 
sions d’Kinstein, que laugmentation du volume de la sub- 
stance dissoute, au détriment du volume du solvant (puisque 
la concentration C est constante) c’est-a-dire une fixalion d’eau 
sur les molécules, ou dans les micelles, une hydratation. 

Mais d’autre part, l’équation d’Kinstein ne permet pas de 
calculer les valeurs du volume spécifique des substances dis- 
soutes Ou en suspension et nous avons eu recours & une autre 
équation, celle de Kunitz, qui, étant empirique, n’entraine 
peut-étre pas les mémes nécessités. En d’autres termes, l’accrois- 
sement du volume spécifique que nous pouvons ainsi calculer, 


(1) pu Novy (P. L.), A densimeter for the rapid detenmination of. the spe- 


cific gravity of small quantities of liquids and solids. Journ. Gen. Phys., 14 
1927, p. 443. pees 


ETUDES SUR LA VISGOSITE DU SERUM SANGUIN 167 


est peut-étre di, pour une certaine part, 4 d’autres phénoménes 
que Uhydratation simple. 

On peut donc admettre que les protéines du sérum chauflé 
jusqu’a 55°, méme pendant une heure, ne s’hydratent pas plus 
qu’elles ne le sont normalement. Mais on ne peut encore 
affirmer de fagon formelle que les chiffres portés dans la 
colonne 6 représentent quantitativement une augmentation due 
i Vhydratation seule. Par rapport aux protéines anhydres, les 
protéines, dans ce sérum, auraient une hydratation d’environ 
120 p. 100 (en volume) [Colonne 6, premidre ligne]. Le chauf- 
fage 857° augmenterait, d’aprés ces calculs, cetle hydralation 
de 39.p. 100. 

Il semble qu’on devrait lenir compte dans I’étude de la vis- 
cosité des colloides de la charge électrique des particules. Von 
Smolachowski (1) en particulier, a étudié la question et a géné- 
ralisé la formule d’Einstein en tenant compte de la conduc- 
tivilé spécifique 4, du rayon des particules 7, de la constante 
diélectrique D et de la différence de potentiel électrocinélique ¢. 
La formule d’Einstein, écrite de la facon suivante : 


hs = Hm(1 + 2,5 ?) 


peel t_ /D2\7) 
43s = hm 1+2,5¢| (=| ‘: 


Nous n’en avons pas tenu compte parce que nos résultats 
expérimentaux sont en désaccord avec ce qu’on devrait attendre 
de cette formule. Kn effet, elle fait prévoir une diminution de 
la viscosité quand la dimension des particules augmente. Or, il 
n’y a guére de doute que le chauffage du sérum, qui aboutit a 
‘a coagulation, détermine un accroissement de la dimension 
des micelles, et nous constatons toujours une augmentation de 
viscosité. Ces questions sont excellemment discutées dans 
Youavrage de Freundlich, « Kapillarchemie ». Nous signalons 
en outre une intéressante Thése (de Paris) de M. Mari- 
nesco (1927). 

La figure 18 suggére encore une remarque : la courbe poin- 
tillée (viscosité 1,62 & 1,70) est celle obtenue avec une solution 


devient alors : 


(1) Smocucnowss1. Kolloidzeitschr., 18, 1916, p. 194. 
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de sucre, dont la concentration est environ triple de celle du 
sérum (20 p. 100), mais dont le volume spécifique est trois fois 
moins grand et elle se confond presque sur toute sa longueur 
jusqu’a 55° avec celle du sérum. Le sérum se comporte done 
exactement comme une solution vraie jusqu’au point critique 
de 55°, et il est surprenant de constater qu’une solution si con- 
centrée de protéines puisse posséder une viscosité aussi basse. 
A volume spécifique égal, la viscosité du sérum dilué est bien 
inférieure icelle d’une solution de sucre. 

ll n'est pout-étre pas inutile d’ajouter que le plasma de lapin 
additionné d’..éparine pour empécher la coagulation, se com- 
porte comme le s‘rum ; sensiblement plus visqueux que celui-ci 
& 20° (environ 1,5 tois plus) l’écart diminue avec l'élévation de 
la température et a 58°, les viscosités sont presque égales. 

L’indice de réfraction du sérum chauffé en tube clos ne varie 
pas en général, comme l’indique la table ci-dessous : 


TasLeau V. — Sérum normal de lapin n° 57 chauffé en vase clos 
(bouché a 1] émeri). 

nD pH 
Echantillon n° 4 chauffé a 55° pendant dix minutes..... . 1.3472 1,4 
Echantillon n° 2 chauffé a 60° pendant dix minutes..... . 4.3472 1,4 
Echantillon n° 3 chauffé a 65° pendant dix minutes. ..... 4.3472 1,4 
Echantillon n° 4 chauffé a 70° pendant dix minutes. ..... 4.3472 TEE 
Echantillon ne 5) non chauties temo...) es ae nei 4.3472 1,6 


On voit par examen de la seconde colonne, que la légére modification 
du pH ne semble pas élre fonction de la température. 


So\MAIRE. 


L’étude de la viscosité du sérum sanguin en fonction de la 
température, effectuée au moyen d’un appareil nouveau, nous 
a permis de mettre en évidence les faits suivants : 

!¢ La courbe représentant les variations de la viscosité pré- 
senle un minimum absolu, situé vers 57°; 

2° De part el d’autre de ce minimum, la viscosilé augmente, 
mais bien plus rapidement du cété des températures crois- 
santes; 

3° Quand un sérum est chauffé jusqu’a 55° en vase clos sa 
viscosité n’est pas augmentée, méme si le chauffage dure une 
heure; 
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4° kn général, & partir de 56°, une augmentation de viscosilé 
ir: éversible se produit, méme si le chauffage & celle tempéra- 
turene dure que cing minutes. Cependant, nous avons observé 
des exceptions ; 

5° Chaque degré d’élévation de température au-dessous de 
56° correspond & une augmentation irréversible de la viscosité 
du sérum; la viscosité du sérum peut ainsi ¢tre presque triplée 
sans trace de coagulation; 

6° En appliquant a ce phénoméne les vues d’Einstein et de 
Kunitz et en employant la formule de ce dernier, nous avons 
calculé augmentation du volume spécifique des protéines en 
solution dans un sérum donné. En admettant que cette aug- 
mentation soit due, comme il semble logique de le croire, a la 
fixation d'eau sur Jes micelles protéiques, ces chiffres repré- 
sentent | hydratation des protéines aux différentes tempé- 
ratures. A Ja température normale, et jusqu’a 55°, | hydra- 
tation serait de 120 p. 100 environ. 


PLASMODIUM DU CERCOPITHECUS CALLITRICHUS 
DE L’AFRIQUE OCCIDENTALE 


par Marce, LEGER (1). 


Nous avons eu l’oceasion & Dakar, durant les années 1922 et 
1923, d’examiner le sang d’une soixantaine de singes, caplurés 
en Guinée dans la région de Kindia, ou au Sénégal du céoté de 
la Casamance. 4 d’entre eux étaient porleurs d’hémocyto- 
zoaires se rapportant au genre Plasmodium. Un cynocéphale, 
Papio sphinz, montra, au moment de sa mort, en petit nombre, 
des gamétes ayant les plus grandes ressemblances avec ceux 
de P/. Kocht Laveran. Un Cercopithecus Campbelli était parasité 
par un hématozoaire intraglobulaire & caractéres particuliers 
que nous avons précédemment fait connaitre sous le nom de 
Plasmodium Bouilliezi. Chez deux Cercopithecus callitrichus, 
nous avons observé un parasite voisin du Pl. Kochi. 

Des recherches mullipliées ne nous ont permis de mettre en 
évidence aucune plasmodie chez Troglodytes niger, Cercopi- 
thecus patas, Cerc. buttikofert. 


Linfection sanguine dun Cercopithecus callitrichus a été 
suivie pendant huit mois; des frottis de sang du singe ont été 
pratiqués tous les jours, d’avril & septembre 1922. 

La présence du Plasmodium dans ta circulation périphérique 
est trés irréguliére. Les gamétes et les schizontes apparaissent 
de temps en temps, tantot isolément, tantot simultanément, et 
disparaissent ensuite, d’ordinaire de fagon brusque, sans que 
cette alternance, qui n’obéit & aucun rythme régulier, soit 
explicable. 


(1) Travail de l'Institut de Biologie de Dakar et du laboratoire de Proto- 
zoologie de l'Institut Pasteur de Paris. 


| 
| 
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Les gamétes, en grand nombre du 19 au 23 avril (jusqu’a 
3 et 4 par champ microscopique), deviennent rares les jours 
suivants et disparaissent du 27 avril au 8 mai. Ils réapparais- 
sent les 9 et 10 mai, assez nombreux, puis, durant tout un mois, 
les frottis n’en contiennent qu'un petit nombre ou pas du tout. 


Eseieilt 


Fic. 1. — Tracé représentatif des examens journaliers du sang 
@un Cercopithecus callitrichus : Schizontes + ; Gaméetes ®. 


TN, trés nombreux ; N, nombreux; AN, assez nombreux; NR, non rares; R, rares; 
TR, trés rares. 


Nouvelle poussée de gamétes, nombreux,"du 9 au [4 juin, suivie 
de la disparition compléte ou & peu prés compléte jusqu’au 
18 juillet. Réapparition pendant trois jours, du 19 au 21, suivie 
d’une éclipse du 22 au 26 juiilet. Nouvel envahissement du 
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sang du 27 juillet au 5 aoft et, durant ce laps de temps, les 
gametes sont nombreux. Le Jendemain, disparition brusque et 
complete, qui persiste jusqu’au 8; du 9 aott au 14 aot, 
eamétes rares; aucune forme sexuée jusqu’au 23 aot; a ce 
moment-la, apparition de nouveau des gamétes pendant trois 
jours. 

Les schizontes, de leur co!é, sont intermittents dans la cir- 
culation périphérique, sans gu’il y ait un cycle défini, ou une 
corrélation avec Ja présence des gamétes. On peut simplement 
affirmer que Jes éléments asexués sont présents moins souvent 
et restent moins longtemps visibles que les éléments sexués. 
Durant notre observation réguliére d’ayril & aotit 1922 (elle s’est 
poursuivie trois aulres mois, mais non réguliére), nous avons 
vu des schizontes, les 19 et 20 avril, trés nombreux ; le 24 avril, 
rares; les 9 et 10 juin, nombreux; le 5 juillet, non rares; 
Je 18 juillet, assez rares; les 26, 27, 28 et 29 juillet, trés nom- 
breux: les 4 et 5 aotit, rares; les 23 et 24 aoit, rares. 

L’infection naturelle chez Cerc. callitrichus ne se comporte 
aucunement comme | infection expérimentale (1) par Pl. znwe 
chez Macacus cynomolgus. Chez ce dernier, lorsque la maladie 
n'est pas aigué, on observe a plusieurs reprises la disparition 
momentanée des hématozoaires. Ceux-ci, trés rares au début, 
augmentent de nombre pendant quelques jours puis brusque- 
ment, ou aprés une période de diminution progressive, ils 
disparaissent de la circulation périphérique. Deux ou trois 
rechules se produisent, avec des périodes intercalaires d’une 
semaine & un mois, et le nombre des parasites diminue 
chaque fois. Le macaque parait alors débarrassé de ses para- 
sites sanguicoles. 


Les hématozoaires du singe, que nous avons observés 
répondent aux caractéres suivants : 

Les scuizontes, apres coloration par la méthode de Roma- 
nowsky, et en particulier par le bleu Stévenel (2) au perman- 


(1) M. Lecer et M. Bourttrez : Recherches expérimentales sur Plasmodium 
inui Wun Macacus cynomolgus. Ces Annales, 27, n° 11, novembre 1913, p. 955. 
(2) L. Srévener : Ann. Méd. ef Pharm. Col., 1924, p. 207. 
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ganate de potasse, revétent des aspects différents suivant leur 
stade de développement. 

Les plus petits parasites, mesurant 1.5 &2u, sont annulaires, 
mais sans avoir l’aspect classique décrit chez les jeunes schi- 
zontes des Plasmodiums humains, l’aspect d'une bague avec 
son chaton. C’est que le caryosome n’est pas constitué par un 
bloc plus ou moins arrondi de chromatine; il représente un 
boudin allongé, en bordure périphérique sur plus des deux liers 
da parasite, et circonscrivant la vacuole nucléaire; celle-ci est 
limitée par ailleurs par un trés court liséré protoplasmique bleu 
ciel. 

L’hématozoaire est, le plus généralement, inclus au centre 
méme du globule rouge. L’infection double d'une méme hématie 
est exceptionnelle. 

Nous n’avons pas surpris le stade épiglobulaire, le parasite 
étant encore simplement accolé a la cellule-héte, comme la 
chose se voit fréquemment dans le paludisme & Plasmodium 
precox. 

Tres rapidement, le Plasmodium du Cercopitheque devient 
amiboide. Il montre alors une activité surprenante, langant 
dans les divers sens des digitations extrémement fines; il y a 
couslitution d’une « toile d’araignée » véritable, comme dans 
le Pl. tenue Stephens. 

Dans les schizontes adultes, le protoplasme n’est jamais 
compact; il se teinte toujours en bleu ciel, obscurci de place en 
place par une trés fine poussiére de pigment noiratre. Le 
caryosome conserve son caractére de ne pas constituer wae 
masse compacte et homogéne. Il se montre sous les aspects les 
plus bigarrés : baguette bosselée se tordant pour pénétrer dans 
telle ou telle des digitations protoplasmiques, filament étiré 
en spirales gracieuses, haltére irrégulier, bandelette a nodo- 
silés, anneau prisé dont les extrémités en regard sont dilatées. 

Ce n'est que dans les formes les plus avancées en développe- 
ment que la chromatine a tendance a s’agglomérer el le pro- 
toplosma 4 se condenser; ce dernier présente toujours cepen- 
dant une ou plusieurs échancrures profondes, vestiges de 
l'amiboisme prononcé des stades précédents. 

Nous n’avons pas surpris les phénoménes de division 
nucléaire, aboutissant a la schizogonie compléte. Exception- 
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nellement, nous avons rencontré des parasites ayant 2, 3 
ou & blocs de chromatine distincts. La schizogonie doit se pro. 
duire, comme chez Plasmodium preeox, dans les organes, et 
seulement par exceplion dans la circulation périphérique. 
Reconnaissons cependant n’aveir mis en évidence aucune 
forme parasilaire spéciale par ponctions du foie et de la rate 
du singe, ponctions pratiquées le lendemain d’un jour ot les 
hématozoaires avaient été rencontrés nombreux dans le sang 
périphérique. 

Les globules rouges qui hébergent les schizontes ne sont pas 
hypertrophiés; quelques-uns d’entre eux sont de taille un peu 
supérieure a la normale; ce sont des macrocytes parasités, car 
les macrocytes sont loin d’étre rares. 

Nous n’avons jamais rien décelé, au cours de nos nombreux 
examens, qui rappelat les granulations de Schiiffner ou les mou- 
chetures de Maurer; nos méthodes de coloration nous permet- 
taient cependant de mettre en évidence, de fagon excellente et 
a coup sir, les altérations protoplasmiques des hématies para- 
sitées par Pl. vivax ou par Pl. precoz. 

Les Gaméres sont souvent libres dans le plasma; leur taille 
peut alors dépasser trés légérement celle des globules rouges 
normaux. Mais lorsqu’ils sont encore intraglobulaires, les 
cellules-hdtes ne se laissent distendre que de maniére tout a 
fait exceptionnelle. Les éléments sexués femelles sont toujours 
beaucoup plus nombreux que les males. 

Le macrogaméte a un noyau relativement développé, constitué 
par un amas compact de gros grains chromatiques. La vacuole 
nucléaire est tres apparente. Le cytoplasme est surchargé de 
grains pigmentaires nombreux, qui ne sont pas noirs, mais de 
couleur jaune brun; la coloration bleue du fond donne & ce 
pigment un reflet verdatre. 

Chez le mecrogamétocyte, la chromatine nucléaire n’est pas 
nettement délimitée et on ne décéle pas de vacuole nucléaire. 
Le pigment est de teinte plus claire que chez le macrogaméte; 
il est Jaune ocre ou doré; cette teinte est peu modifiée par la 
couleur simplement violacée du cytoplasma. 

A létat frais, les gamétes, males et femelles, sont faciles a 
percevoir et  distinguer les uns des autres par la teinte diffé- 
rente et labondance moindre du pigment chez les premiers. 
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Nous avons, & plusieurs reprises, cherché A surprendre |’exfla- 
gellation. Les microgamétes ont été vus facilement au cours de 
nos examens fin juillet et début aotit, alors que nous n’avions 
jamais pu les apercevoir au cours d’examens en avril, mai et 
juin. Nous rapprochons nos observations & Dakar de celles 
faites sur d'autres Plasmodiums de singes. A Hanoi, avec notre 
ami C. Mathis, Plasmodium inwi de Macacus rhesus nous a 
permis souvent de voir les flagelles émis par les gamétes males. 
A Paris, au contraire, nos recherches faites avec M. Bouilliez, 
quelque patientes qu’elles fussent, ont toujours été négatives. 
Plasmodium inur de Macaces cynomolgus, injecté en séric a de 
nombreux macaques, cercopithéques ou cynocéphales, n’a 
jamais laissé issir sous nos yeux les microgamétes. II s’agit 
peut-étre d’une question d’humidité naturelle de l’atmosphére : 
au Tonkin, comme au Sénégal au mois d’aott, la température 
est chaude et tres humide; en France, et aussi au Sénégal aux 
mois davril et mai, le degré hygrométrique est peu élevé. 


La température rectule de notre Cercopithecus callitrichus 
infecté a été prise deux fois par Jour pendant plus d’un mois. 
Il est constant que l’animal présente de temps & autre des élé- 
vations thermiques, coincidant avec l’apparition dans la circu- 
lation périphérique aussi bien des gamétes seuls que des schi- 
zontes associés aux éléments sexués. La fiévre n’est pas trés 
élevée, cscillant autour de 39°. L’accés fébrile est de durée 
assez courte. Le début en est brusque, la terminaison également. 
Le singe ne parait nullement incommodé. 

Les recherches antérieures de divers auteurs pour déterminer 
Vinfluence du Plasmodium sur l’élévation de la température 
semblaient devoir faire admettre l’absence de toute fitvre chez 
les singes parasilés (Kossel, Gonder et Berenber-Gossler). Avec 
C. Mathis, nous avons, 4 Hanoi, pris la température de nos 
Macacus rhesus ou Macacus lastotis tcheliensis des mois entiers, 
sans observer autre chose que des ascensions thermiques irré- 
guliéres, durant les premieres semaines de la maladie expéri- 
mentale, sans qu’il y ait aucune corrélation entre le degré 
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thermométrique et le nombre des plasmodies dans le sang péri- 
phérique. 

De méme, dans nos expérimentations a Parisavec M. Bouilliez, 
les animaux ne présentaient pas de fievre, méme lorsqu’ils suc- 
combaient en huit jours des suites d’un véritable accés perni- 
cieux : enyahissement d’un nombre trés élevé de globules 
rouges par PJ. nui durant les derniéres heures de la vie; a 
Vautopsie, hématies des capillaires du cerveau bourrées 
V’hématozozires; infiltration pigmentaire abondante des divers 
organes. Pas de fiévre non plus, dans la forme chronique de 
Vinfection expérimentale. Un Macacus cynomolgus fut suivi, a 
ce point de vue, pendant neuf semaines que dura la maladie. 
La courbe s’est maintenue assez régulicrement entre 36°8 
et 37°91. Il fut noté six fois seulement, coincidant, il faut le 
reconnaitre, avec l’apparition des parasites dans la circulation 
périphérique, un degré thermique entre 37°5 et 37°8. 

N’oublions pas de mentionner, cependant, que Martoglio, 
Stella et Garpano ont noté de la fiévre chez les Cercopithecus 
sabeus de lErythrée, qu’ils ont trouvés porteurs de P/as- 
modium. 

Nos essais de transmission, par injection sous-cutanée de 
sang parasilé, a des Cercopithecus patas, a des cynocéphales ou 
a d’autres callitriches, ont toujours échoué. 


Les hémocytozoaires du genre Plasmodium ne sont pas rares 
en Afrique. Ils ont été vus pour la premiére fois en 1899 par 
Robert Koch chez Cercopithecus sabeus de l'Afrique orientale 
et étudiés la méme année par Kossel, chez le méme cercopi- 
theque et chez Cynocephalus babuinus. Laveran, dans le Livre 
jubilaire du cinquantenaire de la Société de Biologie, a 
dénommé le parasite Plasmodium Kochi. 

Lihe en 1906 a classé dans la méme espéce un hématozoaire 
intraglobulaire de Trog/odytes niger, rencontré peu avant par 
Ziemann, au Cameroun. Il décrivit les schizontes rencontrés : 
les jeunes rappelant beaucoup le Plasmodium precoz, les plus 
développés ayant des analogies avec P/. vivax de |’Homme. 

En 1908, Edm. Sergent trouva infecté un Cercopithecus albo- 
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gularis de la ménagerie de l'Institut Pasteur. Le réveil de 
Vinfection plasmodiale aurait été sous la dépendance des trau- 
matismes journaliers nécessilés par la préhension de l’animal 
en expérience. Malgré des examens soigneux et prolongés du 
sang, les gamétes seuls ont été apercus, gaméates a noyau tras 
difficilement colorable, & pigment extrémement fin et & couleur 
ocre, contenus dans des hématies non hypertrophiées. 

La méme année, Gonder et Berenberg-Gossler étudient a 
Hambourg le parasite d’un Cercocebus fuliginosus, espece 
simiesque voisine des Cercopithéques, de la méme famille des 
Cercopithécidées. Les schizontes ont beaucoup de ressem- 
blances avec ceux de P/. vivax, non seulement par leur aspect 
morphologique, mais aussi par la présence de granulations de 
Schiiffmer dans la cellule-hdte et également par I’hypertrophie 
de cette derniére. Le pigment est « brun jaune verdatre. » Le 
cycle schizogonique a pu étre suivi jusqu’aé la formation de 
quatorze mérozoites; ce cycle a une durée assez élastique, 
variant de vingt-quatre & cinquante heures. Les gaméles 
possédent du pigment brunalre a grains assez gros et irrégu- 
liers chez Ja femelle, & grains plus fins chez le male. La 
transmission expérimentale, facile de Cercocebus & Cercocebus, 
ne semble pas avoir été essayée chez les Cercopithéques. 

L’hématozoaire, décrit longuement en 1910 par Martoglio, 
Stella et Carpano, infectait des Cercopithecus sabeus d Abyssinie. 
Les éléments sexués peuvent étre nombreux dans Je sang et 
les macrogamétes ont la particularité d’étre souvent en parthé- 
nogénése. Les schizontes, assez rares, ont des mouvements 
amiboides lents. D’aprés Ja description donnée, Sergent les 
rapproche de ceux du Plasmodium precox. Le globule rouge 
envahi n’est jamais augmenté de volume. 

Plimmer en 1912, au Jardin zoologique de Londres, a trouvé 
un hémocytozoaire chez Cercopithecus sabeus et, en 1916, chez 
Cercopithecus ethiopicus. 

Cercopithecus callitrichus a été trouvé infecté par un Plasmo- 
dium, d’abord par C. Joyeux en Guinée (1913) qui a vu les 
camétes en grand nombre (les males émettant facilement des 
flagelles) et de rares schizontes, puis par Mare Bouilliez au 
Moyen Chari (1916). 

D’aprés la description de Bouilliez et les dessins qui l'accom- 
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pagnent, I’hémocytozoaire n’amene jamais l’hypertrophie de 
Vhématie envahie. Les gamétes ont du pigment a grains assez 
eros chez le male, & grains plus fins chez la femelle. Les 
schizontes, facilement rencontrés, sont amiboides; la pigmen- 
lation chez eux est inconstante, souvent n’apparaissant pas, 
méme lorsqu’il y a déjA segmentation avancée du noyau. La 
schizogonie aboutit & la formation de huit mérozoites. n'y a 
jamais de granulations de Schiiffner dans les cellules envahies 
par les, éléments asexués ou les éléments sexués. 


Bouilliez a nolé la disparition brusque dans le sang, 4 certains. 


moments impossibles & prévoir, des Plasmodium. Il n’a jamais 
pu transmettre l’infeclion a d'autres singes. 

Les observateurs que nous venons de mentionner ont rapporté 
i Plasmodium Kochi (Laveran, 189%) les parasites. trouvés par 
eux chez tous les singes d'Afrique. E. Marchoux a cependant, 
dés 1910, exprimé Vidée « qu'une étude plus approfondie 
aménera peul-étre & scinder l’espéce en plusieurs autres ». 


Plus explicites, F. Mesnil et E. Roubaud sont d’avis en 1920: 


« qwil n’est pas démontré que le Plasmodium Kochi soit le seul 
parasile des singes africains ». 


Des coupures spécifiques se sont depuis produites et & juste 


titre. 

Reichenow a fait connaitre en 1920 un Plasmodium rencontré 
quelques années auparavant au Cameroun chez cing chim- 
panzés et un gorille, Plasmodium quwil considére comme 
tout a fait différent de Plasmodium Kochi. Certains schizontes 
rappellent absolument ceux de P/. precox; d'autres ont toutes 
analogies avec ceux de Pl. vivax ou de Pl. malariae. La 
schizogonie s’observe facilement dans le sang périphérique. 
Enfin, il existe des gamétes en croissants, qui caractérisent, on 
le sait, les parasites de la fiévre dite tropicale ow tierce maligne. 
Reichenow conclut donc, de fagon ferme, que les Primates 
s’infectent par les mémes espéces plasmodiales que Homme. 
Le microbiologiste allemand est d’avis que Ziemann et Liithe 


ont eu également affaire 4 une infection de Troglodytes niger 


par hématozoaires humains de la tierce bénigne et de la tierce 
maligne associés, et non, comme ils l’ont cru, & Plasmodium 
Kocht. 

Blacklock et Adler en 1922 ont retrouvé au Sierra Leone, 


alii 
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chez le chimpanzé, le P/. precox var. anthropordis de Rei- 
chenow, mais n’ayant pu ni infecter des jeunes Troglodytes 
niger avec du sang de paludéens 4 P/. precox, ni des hommes 
avec du sang de chimpanzés infectés, ils ont conclu qu’il s'agit 
dune espéce plasmodiale particuliére, qu'ils ont dénommée 
Plasmodium Reichenow?. 

Nous avons également, en 1922, netlement différencié du 
Plasmodium Kochi un hémocytozoaire trouvé chez Cercopithecus 
Campbellt de la Guinée. Nous l’avons fait connailre sous le nom 
de Plasmodium Bowilliezt. 

Les gamétes déterminent lhypertrophie de la cellule-hote. 
Les éléments femelles ont un noyau vésiculeux incolore de 
2 v 50 en général et le caryosome, trés compact, est remar- 
quable par sa petitesse; le pigment est a grains gros et tassés, 
uniformément répandus, de teinte yert olivatre. Les éléments 
males ont un noyau diffus, avec corpuscules plus chargés en 
chromatine, 2 un des pdles ou au centre; le pigment, & grains 
disséminés, est de couleur jaune dorée. 

Les schizontes sont plus rares que les gamétes. Les jeunes 
parasites ont la forme ovale allongée, avec une extrémilé 
arrondie et une autre effilée, dans laquelle se loge le caryosome; 
Ja vésicule nucléaire est pour ainsi dire inexistante; le proto- 
plasme est franchement bleu. Devenus adolescents, et mesurant 
24543 p, les éléments asexués ne montrent jamais d’ami- 
boisme de leur protoplasma; le processus de division nucléaire 
s’exquisse déja; le pigment est 4 grains rares, gros et bien noirs. 

D’autres coupures spécifiques ne sont-elles pas encore a faire 
parmi les Plasmodium des singes africains, lous rapporlés & 
Plasmodium Kochi. Nous y souscrivons volontiers. Et sans 
pouvoir donner un avis autorisé pour I'hématozoaire du Cerco- 
cebus fuliginosus, décrit par Gonder et Berenberg-Gossler, nous 
pensons que l’on ne doit pas inclure dans l’espéce Kochi le 
parasite du Cercop. callitrichus, tel qu'il résulte de la deseription 
de Bouilliez et de nos observations. 

Plasmodium Kochi s’applique au parasite décrit par Kossel 
et par Edm. Sergent. Les gamétes seuls sont couramment ren- 
contrés dans le sang périphérique. Ces éléments sexués, dont 
le noyau est trés difficile & colorer aussi bien chez la femelle 


x 


que chez le male, poss¢dent une pigmentation & grains extré- 
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mement fins de couleur dorée. lls n’enlrainent aucune hyper- 
trophie de la cellule envahie. 

Le Plasmedium du Cercopithecus callitrichus laisse voir les 
schizontes, parfois en plus grand nombre que les gamétes; les 
éléments asexués se présentent aux divers stades de leur évo- 
lution, sans atteindre cependant, dans la circulation périphé- 
vique, la schizogonie compléte- Ils sont extrémement amiboides 
et leur pigment conslitue une poussiére noiratre. Les gamétes 
nentrainent aucune hypertrophie des globules rouges para- 
silés. Chez la femelle, le noyau est fortement chromatique, le 
pigment trés abondant, a gros grains irréguliers, de couleur 
brunatre. 

La coupure spécifique proposée s’appuie aussi sur la réparti- 
tion géographique des espéces simiesques parasitées. En nous 
reportant aux renseignements fournis par de Pousargues dans 
son « Etude des mammiféres du Congo frangais », nous voyons 
que les Cercopithécidés porteurs de Plasmodium hochi appar- 
tiennent & la faune de l'Afrique orientale. Cercopithecus calli- 
trichus et Cercopithecus Campbell: sont au contraire des singes 
de YOuest africain. On comprend ainsi guils puissent étre 
parasilés par des hémocytozoaires différents. 

Nons proposons d'appeler le Plasmodium des Cercopithéques 
callitriches Plasmodium Joyeuxi, en Vhonneur de C. Joyeux 
quia, le premier, signalé le parasite en Guinée. 
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ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES ET PROPHYLACTIQUES 
DU PALUDISME 
23°, 24° ET 25° CAMPAGNES EN ALGERIE 
EN 1924, 1925 ET 1926 


par Eom. et Et. SERGENT, L. PARROT, H. FOLEY, 
A. CATANEI et G. SENEVET 


I. — ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES 


1924, 1925, 1926: trois années pendant lesquelles le palu- 
disme fut peu répandu et peu violent. Le virus paludéen a 
régressé d’une facon sensible sur tout le territoire algérien. 
On nota quelques petites recrudescences en certains points, 
dues a des causes locales, surtout en 1924 et en 1925. 

On observe pourtant quelques cas graves, surtouten automne. 


1. — Gites a Anopheles. 


Pius. — Parmi les causes qui font varier d'une année a 
l'autre Vintensité de lendémie palustre en Algérie, les plus 
importantes sont les condilions météorologiques. 

Or, par suite de la rareté et du peu d’abondance des pluies, 
Ja nappe souterraine fut trés basse pendant ces trois étés, et les 
gites 4 Anophéles furent considérablement réduits. 


Tempirature. — Pendant I’hiver 1925-1926, la température 
fut beaucoup plus élevée qu'elle ne Pest normalement durant! 
cette saison : les Anophéles hiverneuses, réveillées par cette 
chaleur intempestive, effectuérent leurs pontes dés les premiers 
jours de janvier dans la zone littorale ; fait exceplionnel, et qui 
n’avait pas 6té observé en Algérie depuis que les Anophéles y 
sont étudiés, e’est d-dire depuis vingt-sept ans. 
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Prévisions DES EPipémies. — Les pronostics que Von a pu 
faire, au début de la saison chaude des trois années 1924, 1925, 
1926, sur lintensité et extension du paludisme en Algérie, 
ont été pleinement confirmés. 

La sécheresse générale a permis de prévoir pour chaque été 
une épidémie peu intense. En 1925 pourtant, les pluies de prin- 
temps ont été fréquentes, mais elles ont 6té espacées, de sorte 
que les gites & Anophéles sont restés peu élendus. 

La régression du paludisme pendant les trois années 1924, 
1925, 1926 rappelle de semblables régressions observées en 
1900, 1901, 1902, 1903 et en 1912, 1913, 1914. I] est bon de rap- 
peler qu’a chacune de ces deux périodes de calme ont succédé 
de véritables explosions épidémiques (épidémies de 1904, 1908 
et de 19415, 19416, 1917). 


LA SECHERESSE, CAUSE INDIRECTE DE RECRUDESCENCE DE PALUDISME. 
— Dans quelques localités, l’étendue des gites angmente par 
effet de la sécheresse : ce fait, qui parait paradoxal, se pro- 
duisit en 1924 4 Bou Medfa et & Lavigerie, ot, le débit d’un 
oued ayant diminué, les mares résiduelles devinrent plus 
nombreuses que d’ordinaire. 


Cas ot! LA MISE EN CULTURE DU SOL AUGMENTE LE PALUDISME. — 
Prés d’Ain-Taya, les cultures maraichéres nécessitent la cons- 
truction de bassins-réservoirs pour lirrigation. Ces bassins, le 
plus souvent maconnés, sont rapidement envahis en été par des 
algues filamenteuses vertes, ot les larves d’Anophéles trouvent 
un gite trés favorable, et sont dangereux pendant tout l’été. 
Au contraire, les gites naturels dela région, peu étendus (suin- 
tements, infiltrations dans les légéres dépressions du sol) dispa- 
raissent au moment de la canicule. 


ANOPHELES FEMELLES HIVERNEUSES. — HK. Marchoux a émis 
Vhypothése que, dans les pays au climat doux comme I’Algérie, 
les Anophéles se perpétuent en hiver non seulement par les 
femelles, mais aussi par les ceufs pondus a la fin de l’automne. 
Des observations précises permettront de mesurer la résistance 
au froid des cufs des Anophéles aigériens, mais la simple 
observation montre que, bien que les Anophéles femelles hiver- 
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neuses soient peu nombreuses en Algérie, la pullulation des 
larves au printemps peut trés bien s’expliquer sans invoquer la 
persistance des cwufs de l’automne précédent. D’autre part, 
dans immense majorité des cas, les gites ’ Anophéles des loca- 
lités fiévreuses de l’Algérie sont constitués par des oueds 4 
régime torrentiel en hiver; en été seulement se forme un cha- 
pelet de mares propices & l’évolution des larves. Dans ces con- 
ditions, il est impossible de s’imaginer que les ceufs pondus en 
aulomne nue sont pas immanquablement entrainés jusqu’a la 
mer par le courant violent des crues d’hiver. 


OBSERVATIONS SUR LES ANOPHELINES D ALGERIE. 


A Bou-Sdada, oasis des steppes de la cuvette du Chott du 
Hodna (D" Ebert), existe la varidté d’Anopheles hispaniola 
(Pyretophorus myzomyifacies) qui avait été signalée dans la 
Mitidja (Baraki, Blida, Suffren), & Biskra et 4 Beni Ounil. 


Caractéres distinctifs : la tache située 4 la base de la fourche de la pre- 
miére nervure longitudinale est beaucoup plus petite que les taches corres- 
pondantes de la costale et de la sous-costale, et se trouve au niveau de 
Yextrémité apicale de ces taches de la costale et de la sous-costale. 


Il. — Réservoir de virus. 


Nous mesurons l’intensité du paludisme d’une localité don- 
née par la recherche de l’index splénique, de la dimension 
moyenne des rates hypertrophiées, de lindex splénométrique 
et de l’index plasmodique. L’in lex splénométrique est obtenu 
en multipliant lindex splénique par la dimension moyenne 
des rates hypertrophiées. Le produit obtenu donne une indi- 
cation plus précise de l’intensité du paludisme que l’index splé- 
nique seul. 


LocatisaTioN DU viRUS. — Qn a souvent constaté que 
Vinfluence d'un gite & anophéles est réduite & quelques cen- 
taines de métres lorsqu’il s'agit d’une agglomération humaine 
importante; les anophéles, trouvant de la nourriture sanzuine 
sur place, n’ont pas de tendance & s’éloigner; c’est ce qui a été 
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déja observé a Arzew, & Djidjelli, & Oued el Alleug. Voici une 
nouvelle observation de ce fait : 


Dans la Mitidja, le douar Ouled Ferah ‘commune de Maison-Carrée), peu 
important (une cinquantaine Whabitants), a ses gourbis répartis, depuis 
plusieurs années, en deux groupes aux abords d'un petit marais: le premier 
groupe, au bord méme du gite, a un index splénique de 40 p. 100. Le 
deuxiéme groupe, situé & 400 métres seulement, ne montre qu'un index 
de 5p. 100. Méme dans ce cas d'une faible agglomération humaine, une 
distance de 400 métres a suffi pour protéger en partie les habitants. Le 
premier groupe semble avoir servi d'écran protecteur au second. Rare 
exemple. D’ordinaire, les paludéens établis pres d’un gite A anophéles 
servent au contraire de réservoir de virus dangereux pour tout le voisinage, 
a une distance de 1.500 métres a 2 kilométres. . 


FIEVRE BILIEUSE HEMOGLOBINURIQUE. 


Malgré l’atténuation générale du virus paludéen pendant la 
période étudiée, des cas de fiévre bilieuse hémoglobinurique 
sont encore signalés par les médecins algériens. 


Ein 1924, au Fondouk, 1 cas (D* Collignon); 4 Bouira, 4 cas (D" Prunier). 
En 1926, 1 cas a Robertyille (Dt Ciavaldini). 


il. — ETUDES PROPHYLACTIQUES 


Les méthodes de prophylaxie du paludisme ont été systéma- 
tiquement appliquées par le Service antipaludique, en 1924, 
dans 60 localités; en 1925, dans 56; en 1926, dans 56, avec la 
collaboration des médecins de circonscription, du Service des 
Ponts et Chaussées, des instituteurs et institutrices. 


A. — Collaboration des médecins de circonscription. 


42 médecins en 1924, 43 en 1925, 38 en 1926 ont collaboré 
avec le Service antipaludique, en organisant et en surveillant 
la quininisation des indigenes effectuée par un agent quinini- 
sateur. De brefs rapports mensuels adressés au Service anti- 
paludique mettent ce dernier au courant de la marche du 
service, et la comparaison des index endémiques relevés par 
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le médecin au début et @ la fin de la campagne permet d’appré- 
cier le résultat obtenu. 


B. — Collaboration du Service des Ponts et Chaussées. 


Dans 8 localités algériennes, le Service antipaludique, aprés 
entente avec les ingénieurs des circonscriptions, a donné les 
indications techniques aux agents locaux des Ponts et Chaus- 
sées, pour l’exécution de petites mesures antilarvaires aux 
frais du Service antipaludique. 


C. — Collaboration des instituteurs et institutrices. 


Grace & la collaboration des instituteurs et mstitutrices des 
centres paludéens, le Service antipaludique a pu obtenir que 
les enfants européens soient quininisés d’une fagon réguliére, 
ce qui est trés difficile & obtenir dans les familles. Cette quini- 
nisation a l’école est malheureusement interrompue pendant 
les mois les plus chauds de l’été; c’est pendant les mois de 
mai, juin, octobre et novembre que les écoliers sont soumis & 
Ja guininisation quotidienne. 

Kn 1924, 50 instituteurs et institutrices ont ainsi collaboré; 
en 1925, 48 et en 1926, 52. 


Quininisation. 


11.000 personnes environ ont été quininisées en 1924, 
12.000 en 1925, 13.500 en 1926, pendant cing ou sept mois, 
suivant l’altitude des localités. 

En 1924, le Service de quininisalion comprenait 56 agents 
quininisateurs (dont 2 mutilés de guerre, 4 femmes et 6 indi- 
genes auxiliaires médicaux ou agents de police); 53 rétribués 
par le Service antipaludique, 3 par les propriétaires des 
domaines protégés. 

En 1925, on comptait 62 agents (dont 2 mutilés de guerre, 
4 femmes, 6 indigenes auxiliaires médicaux ou agents de 
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police); 59 rétribués par le Service antipaludique, 1 par le Ser- 
vice des travaux de colonisation, 2 par les particuliers. 

En 1926, la quininisation & domicile a été effectuée par 
56 agents (dont 6 femmes ct 8 indigenes, auxiliaires médicaux 
ou agents de police); 53 rétribués par le Service antipaludique, 
2 par les particuliers. 

De plus, cumme il a été dit plus haut, la quininisation a 
l’école a été effectuée par les instituteurs et institutrices. 

Le Service antipaludique a utilisé en 1924 du chlorhydrate 
de quinine, et en 1925 et 1926, du monochlorhydrate, pour la 
prophylaxie. Les doses journaliéres sont celles qui, depuis 1916, 
ont été reconnues préférables : pour les adultes : 40 centi- 
grammes; pour les enfants de quatre a douze ans : 20 centi- 
grammes; pour les enfants en bas age : de 5a 15 centi- 
grammes. Dans les localités ot la quininisation quotidienne 
n’était pas possible, elle a été effectuée tous les deux ow trois 
jours; la dose était de 60 cenltigrammes par adulte; dose pro- 
portionnelle pour les enfants. 

La quininisation est effectuée pendant cing mois (du 1° juin 
au 31 octobre) sur les hauts plateaux (a partir de 650 métres 
daltitude); pendant sept mois (du 1° mai au 30 novembre), 
sur le littoral. 

La quinine est employée par le Service antipaludique sous 
la forme de dragées contenant 20 cenligrammes de mono- 
chlorhydrate de quinine enrobés dans 30 centigrammes de 
sucre, et, pour les enfants en bas age, de chocolatines conte- 
nant 5 centigrammes de sulfate en 1926, de bichlorhydrate en 
1925, de monochlorhydrate en 1926 (modéles italiens). 


QUININE DISTRIBUEE ! 


1° Dragées. 


En 1924, 290 kilogr. 800 de sulfate, en 727 kilogrammes de dragées : 
1.454.000 dragées. 

En 1925, 292 kilogrammes de bichlorhydrate, en 730 kilogrammes de 
dragées : 1.460.000 dragées. 

En 1926, 3 kilogr. 400 de monochlorhydrate, en 751 kilogrammes de 
dragées : 1.502.000 dragées. 
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2° Chocolatines. 


En 1924, 11 kilogr. 413 de sulfate, en 685 kilogrammes de chocolatines 
228.310 chocolatines. 

En 1925, 10 kilogr. 375 de bichlorhydrate, en 635 kilogrammes de chocola- 
tines : 211.435 chocolatines. 

En 1926, 6 kilogrammes de monochlorhydrate, en 360 kilogrammes de cho- 
colatines : 120.090 chocolatines. 


La quininisation préventive a été pratiquée chez les agents 
des chemins de fer algériens du P.-L.-M., au nombre de un mil- 
lier environ, chacune des trois années, sous la direction du 
médecin-chef le D' Murat. 

L’action sur le paludisme des succédanés de la quinine (cin- 
chonine, cinchonidine, extrait de marrube, salicine, extrait 
d’aphloya), a été étudiée sur une centaine d’enfants indigénes 
paludéens de la Mitidja. Le stovarsol a été expérimenté chez 
14 enfants indigénes de Beni Ounif de Figuig. 


Petites mesures antilarvaires. 


Elles sont le complément indispensable des grands travaux 
d’assainissement. Elles ont été appliquées, en 1924, sur 
66 kilométres de gites & Anopheles, en 1925 el en 1926 sur 
60 kilométres, & Montebello, Arthur, Reghaia, Suffren, Sur- 
couf, Tourville, Sainte-Léonie, Bouhanifia, Redjas, Taher, 
Mondovi, Penthiévre et Robertville. 

Elles sont exécutées soit par le service antipaludique seul, 
soit avec la collaboration des ponts et chaussées et des com- 
munes. 

Des procédés nouveaux ont été expérimentés : aspersion, a la 
surface des eaux, de poudres larvicides, le trioxyméthyléne et 
le vert de Schweinfiirth (acétoarsénite de cuivre); apports de 


) 
poissons larvicides, les gambouses (Gambusia af finis). 


—————————— 
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I. — Campagnes antipaludiques (en 1924, 1925 et 1926). 


1° D&earTEMENT D’ALGER. 


Quininisation el mesures antilarvaires : Arthur, Birtouta, Montebello, Re- 
ghaia, Suffren, Surcouf, Tablat. 

Quininisation : Alma, Altatba, 4 douars de Birtoula, Boghni, Bouira, Gou- 
raya, Camp du Maréchal, Dupleix, Fondouk, Haroua, Kandoury, région de 
Youed Bacora a Forl-de-l’Eau; Oued el Alleug, Pont du Caid, Reghaia 
région de lembouchure de Ja Reghaia, Saint-Pierre, Saint-Paul. 


2° DéeartTemeNt DORAN. 


Quininisation et mesures antilarvaires : Tourville, Sainte-Léonie. 
Quininisation : Abdellys, Ain Tédelés, Bouhanifia, de Malherbe, Dublineau, 
Ferme-Blanche, Henri-Huc, Hillil, Slissen, Sonis, Tirman. 


3° D&PARTEMENT DE CONSTANTINE. 


Quininisalion et mesures anlilarvaircs : Mondovi, Penthievre. Robertville, 
Redjas, Taher, Batna (3 quartiers). 

Quininisalion : Ain M’Lila, Bled-Gaffar, Djémila, E] Hannser, Fedj-Mzala, 
Jemmapes, Kroubs, Mac-Mahon, Nechmeya, Petit, Robertville, Seraghna, 
Saint-Joseph, Tixter. 


Dans les Territoires du sud, le médecin militaire de chaque 
poste fiévreux dirige la campagne antipaludique. 

Le service antipaludique marocain fonctionne en liaison 
avec le service antipaludique algérien. 


Enquttes. — En 1924, 1925 et 1926, le service antipaludique 
a effectué 43 enquétes, dans les 3 départements, demandées 
par le service de la colonisation, le service des foréts, le ser- 
vice des ponts et chaussées, des communes, des médecins ou 
des particuliers. 


Ill. — ENSEIGNEMENT 


Les méthodes de prophylaxie palustre sont enseignées par 
des conférences aux médecins de colonisation, aux médecins 
mililaires des territoires du sud, aux étudiants de la Faculté 
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d’Alger, aux instituteurs et institutrices, aux Croix- Rouge 
(S. B. M.), aux écoles primaires, avec projection de films, de 
clichés, distribution de rapports, d’affiches et de tracts. 

Trois nouveaux tracts ont été édités. Ils ont pour titre : 


4° T.a quinine contre le paludisme; 
20 De l'emploi de la quinine contre le paludisme ; 
3° L'hydraulique et le paludisme. 


RESULTATS DE LA PROPHYLAXIE 


Les statistiques précises des cas de premiére invasion 
signalés par des médecins manquent en Algérie. La compa- 
raison des index endémiques relevés au début et a la fin des 
campagnes permet de se rendre compte des résultats obtenus. 

Dans les localilés palustres non traitées, on voit normalement 
le chiffre de ces index s’élever du printemps a l’automne; au 
contraire, dans les localités traitées, cet index subit aux mémes 
époques une diminution trés sensible. Dans plusieurs: localités 
on a obtenu ainsi, en quelques années, l’amendement du réser- 
voir de virus, ce qui réduit les risques de contamination. Dans 
ces régions, on voit le chiffre de index se maintenir trés bas 
el le médecin de la circonscription déclare ne plus constater de 
cas de premiére invasion. 

De 1924 & 1926 lassainissement de 8 villages a été achevé. 
La campagne antipaludique a duré. a l’Hillil huit ans, a Brazza 
dix-huit ans, & Clinchant six ans, 4 Vauban cing ans, dans deux 
douars. de la commune de Birtouta deux et quatre ans, & Sonis 
trois aps. 

Dans une cinquantaine d'autres. localités traitées, index 
baisse d’année en année et le nombre des cas de paludisme de 


x 


premicre invasion diminue peu a peu. 


LA FORMULE LEUCOCYTAIRE DU SANG 
DES CHENILLES NORMALES ET IMMUNISEES 
DE GALLERIA MELLONELLA 


par Joru TATEIWA. 


D’aprés les travaux de Métalnikov (1), on sait que l'intro- 
duction de substances quelconques étrangéres, inertes ou 
microbiologiques, dans la cavilé générale de la mite des 
abeilles (Galleria mellonella), y provoque une brusque réaction 
de toutes les cellules mobiles, du sang, c’est-a-dire des leuco- 
cytes, des proleucocytes et des lymphocytes. Chaque subs- 
tance, chaque microbe injectés dans le sang, provoquent toute 
une série des réactions spécifiques. 

Suivant le conseil du professeur Métalnikov, nous avons 
entrepris une étude spéciale sur la modification de la formule 
leucocytaire du sang chez la chenille (Galleria mellonella) nor- 
male ef immunisée, injectée par les microbes virulents ou non 
virulents. 

Comme on le sait, les variations leucocytaires dépendent de 
la température, de lage de la chenille, de son élat physiolo- 
gique, ef de la qualité et de la quantité des substances injectées, 
Nous avons donc soigneusement fait toute une série d’expé- 
riences avec les méthodes suivantes : nous avons préféré choisir 
des chenilles sept-huit jours avant qu’elles ne commencent a 
faire leurs cocons, pour toutes les expériences, et les chenilles 
ont été exposées 4 la température de 37°, pendant toute la 
durée de l’'expérience. Ayant examiné le sang des chenilles et 
compté les nombres de chaque élément sanguin des deux che- 
nilles aux intervalles de temps précis, nous avons pris leur 
moyenne comme résultat. L’injection des microbes aux che- 


(1) Ces Annales, 39, 1925, p. 22. 
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nilles et le prélévement du sang des chenilles ont élé exécutés 
Wapres la technique de Métalnikoy (1). Les frottis du sang ont 
élé fixés cing a huit minutes par le colorant May-Griinwald, et 
colorés pendant deux ou vingt heures par le panchrome Pap- 
penheim dilué. Les microbes, que ]’on a injectés dans le corps 
des chenilles, ou avec lesquels on a fait le vaccin, ont été cul- 
tivés sur gélose, & 37°, pendant vingt-quatre heures. Nous 
avons injeclé aux chenilles les microbes virulents avec la dose 
minima mortelle. 


l° CuenitLe NORMALE. — Tout d’abord, nous avons entrepris 


d’examiner si la formule leucocytaire du sang des chenilles 


normales est constante ou variable pendant sept-huit jours a Ja 
fin de la période du développement des chenilles. Nous avons 
choisi beaucoup de chenilles normales, el nous les avons par- 
lagées en deux parties, les unes étaient nourries, les autres 
privées de nourriture. De temps en temps, ayant tiré une 
goutte de sang, on l’examinait d’aprés la méthode mentionnée 
ci-dessus. 
Voici quelques résultats des expériences : 


GQuantité d'éléments sanguins 
chez les chenilles normales nourries. 


JOUR 


JOUR 


MOYENNE 
des 8 jours 


CINQUIEME JOUR f 


PREMIER JOUR 
DFUXIEME 

TROLSIEME JOUR 
SIXIEME JOUR 
SEPTIEME JOUR 
HUITIEME JOUR 


QUATRIEME 


Lymphocytes et pro- 


leucocytes. . 


Leucocytes 


Cellules sphéruleuses 
et cellules vides . 


Oenocytes . . 


(1) Ces Annales, 34, 1920, p. 888 38, 39, p. 487 et p. 909. 
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Quantité déléments sanguins 
chez les chenilles normales non nourries. 


Lymphocytes et pro- 
leucocytes. 


Leucoceytes. . 


et cellules vides. . 


OBNOQOEES A GA 


Cellules sphéruleuses 


DEUXIEME JOUR 
TROISIEME JOUR 
CINQUIEME JOUR 
SIXIEME JOUR 
SEPTIEME JOUR 
HUITIEME JOUR 
NEUVIEME JOUR 
DIXIEME JOUR 
MOYENNE 
des 7 jours 
avant neuviéme 
et dixiéme jours 


| QUATRIEME JOUR 


.|60, 8] 58, 3/57, 8/82, 1|59,2|60,6] 57,4] 42,7) 43,81 58,0 


34,0|35,7| 34,3] 40,2133,3/32,1|32,2| 45,3] 42,6| 34,6 


Al Aaah 1,0) 059) 0: Bld, 8) 226] Aya 9,3) . 4,2 


Comme on le voit sur le tableau et le graphique, chez les 


chenilles normales 


nourries pendant les huit derniers jours de 


Courbes montrant les variations des formules leucocytaires 
chez les chenilles normales et nourries. 


100 


Lymphocytes et proleucocytes 
Leucocytes 
Cellules sphéruleuses et cellules vides 


GRAPHIQUE I, 


leur vie, les lymphocytes et les leucocytes varient entre 53° 
et 63°8, les leucocytes entre 30°0 et 37°, les cellules sphéru- 


52 
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leuses et les cellules vides entre 2°9 et 8°, et cenocytes entre 
0°8 et 2°5. On ne trouve donc qu'une légére variation a la 
formule leucocytaire qui est 52°2 aux lymphocytes et proleu- 
cocytes, 33°5 aux leucocytes, 5°9 aux cellules sphéruleuses et 
vides, 1°4 aux cenocytes, dans la moyenne des huit jours. 

Les variations de la formule leucocytaire chez les chenilles 


Courbes montrant les variations des formules leucocytaires' 
chez les chenilles normales, non nourries. 


GRAPHIQUE II. 


non nourries sont presque les mémes que chez les chenilles 
nourries, sauf les neuviéme et dixiéme jours de leur jetine; on 
constate qu’aux neuvitme et dixiéme jours de leur jeiine elles 
sont presque mortes, et on trouve des changements non seu- 
lement dans l’aspect extérieur des leucocytes, mais aussi, & un 
certain degré dans Ja formule leucocytaire. 


2 CHENILLE NORMALE ET MICROBE VIRULENT. — Ayant injecté 
une émulsion de microbe virulent aux chenilles normales, 
nous avons examiné Ja modification de la formule leucocy- 
taire. Les cenocytes étant trés peu nombreux dans le sang d'une 
chenille, nous ne les mentionnons pas. Voici quelques 
exemples : 

Les chenilles recoivent une émulsion diluée de Bacterium 


rte 
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Quantité d’éléments sanguins 
aprés Vinjection 8. gallerie no 3. 


INTERVALLES DES EXAMENS 


n a 

el ea ee ests 8 3 ais 

S g a 3 a s i 2g 

S = ee i) in ae x a 
Lymphocytes et proleu- 

COXMKESI 6 8 oe 6 2 ol SUNROOM. Tau) Teste 52,8 52,6 
Weucocytes os aa ooe Oot Lod] LOO ONO lees 9,8 5,2 
Cellules sphéruleuses et 

cellules vides. . 3,2] 4,6/11,4)16,0/41,3) 44,9 36,6 42,1 
Index phagocytaire. . .| 75,6] 72,0] 58,3] 52,0)37,0 0 0 0 
Bactéries libres dans le 


SNe Oe MN SG a 6 = 5) t ) | Reparaissent. | Multiplient.| Multiplient. 


Gourbes montrant les variations de la formule leucocytaire 
chez les chenilles ayant recu une dose mortelle 
d’un microbe virulent (Bacterium gallerie n° 3). 


P.100 | mee lymphocytes et proleucocytes 
eno leucocytes 
LOOM ees Cellules Sphéruleuses et -------J_----__-| 
index phagocytaire Céllules fides“ ” Thuttiplient 
O02 ee microbes libres dans le sang i ‘ 
! 
80 ua : 
chenilles 
70 sont montes 
60 
50 
40 
30 
20 
10 


10m 30m Th 2: 5 12 24 48 
Intervalles des examens 


GRAPHIQUE III. 
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gallerie n° 3 (1), c’est-a-dire, 1/80 de cent. cube d’une émul- 
sion diluée qui contenait III gouttes d’émulsion é6paisse dans 
| cent. cube d’eau physiologique. Vingt-quatre, quarante-huit 
heures apres l’injection, les chenilles sont mortes. Résultats 
des expériences. 

Les chenilles recoivent 1/80 de cent. cube d’une émulsion 
diluée (III gouttes d’émulsion épaisse dans 1 cent. cube d’eau 
physiologique) du Bacterium gallerie n° 1 (2). Vingt-quatre, 
quarante-huit heures aprés l'injection, les chenilles sont 
mortes. Résultats des expériences : 


Quantité d’éléments sanguins 
aprés linjection de @. gallerie# n° 14. 


INTERVALLES DES EXAMENS 


u ts room [eee pean PE $ 3 
5 = = 5 3 S56 
| 2 2 | 8, eae eies eolane 
2 S “ a 10 iS) Ss on 
Lymphocytes et proleuco- é 
cytes... . «1. . . .|6!,9]63,4] 74,9| 68,3]68,3]65,6] 68,0 | 65,4 
eucocy testa). enannene ,| 33,3] 29,8} 22,8) 24,4/48,3) 13,4] 12.0 3,8 
Cellules sphéruleuses et cel- 
lules vides. 5. 2g OPES} 553 5231 ves aado, Tao 0 a mole 
Index phagocytaire. .... 0 0 0 0 0 0 0 0 
Bactéries libres dans le sang, 
[ORR se bord on 5 ote .| 400 | 100 | 100 |} 100 | 100 | 100 | Multipliont.) Multiptiont. 


Les chenilles regoivent 1/160 de cent. cube d’une émulsion 
diluée (1 goutte d’émulsion épaisse dans 1 cent. cube d’eau 
physiologique) du Bacterium gallerie n° 2(3). Vingt-quatre 
heures aprés l’injestion, les chenilles sont mortes. Résultat des 
expériences : 


C. R. del’ Acad. des Sc., 1922, p. 68; Ces Annales, 44, 1927, p. 1444, 
Ces Annales, 44, 1927, p. 4444. 
) Ces Annales, 44, 1927, p. 41114. 
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Quantité déléments sanguins 
apres linjection 8. gallerie n° 2. 


INTERVALLES DES EXAMENS 


5 heures 


na 
o 
» 
=| 
a 
g 
a 
S 
= 


Lymphocytes et proleucocytes .|5! 


12 heures 
24 heures 
(mort) 


oe 
ito} 
oo 


62,9168,41 71,0 


for) 
Ne) 


Leucocytes PE TMA Baya) 


441,3/10,9| 12,0 


Index phagocytaire 


Bactéries libres dans le sang, p. 100.] 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | Multiplient,| Muitiptient. 


Courbes montrant les variations de la formule leucocytaire 
chez les chenilles injectées par une dose mortelle 
du Bacterium gallerie# n° 4. 


p.100 
100 | a ee 
90 multiplient 
80 
70 


60 


50 : chenilles 
sont mortes 


40 


30 
20 
10 


adda) ih f, Pes Por 2 48 
Intervalles des examens 


GRaApenique LY. 


Les chenilles recoivent 1/80 de cent. cube d'une émulsion 
diluée (III gouttes d’émulsion épaisse dans 1 cent. cube d'eau 
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Courbes montrant les variations de la formule leucocytaire 
chez la chenille qui a regu une dose mortelle 
du Bacterium Gallerie n° 2. 


50 chenilles 
mortes 


10m 30m Th 
intervalles des examens 


GRAPHIQUE V. 


physiologique) du staphylocoque doré. Vingt-quatre, quarante- 
huit heures apréslinjection, les chenilles sont mortes. Résultat 
des expériences : 


Quantité d’éléments sanguins 
aprés l’injection de staphylocoque doré. 


INTERVALLES DES EXAMENS 


n n 

I illige © a ae o 

g fost Ber eine te aes 

& ies | ete |e |i mes 2 ¢g 

See er) Ol eee a 
Lymphocytes et proleuco- 

CYlGS:.. ae. 0 vee + + + +156,3154,9] 41,0] 31,6] 33,3)31,4 Bil, 2 
eucocytes®: -. eee - -| 36,5) 44,6) 49,6) 63,6] 64,1167,1 3055 
Cellules sphéruleuses et cel- 

lulesivide's = ise emnea 5,3 3,4] 7,6] 3,4) 4,6] 4,3 il 3) 
Index phagocytaire. . . . .]| 5,2/43,7] 100 | 100 | 100] 100 100 
Staphylocoques libres dans Reparaissent 

Je Sane. a ee 0 0a ee 90 180 50 | 20] 5 0 | et multiplient. 
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Ces résultats montrent que injection des microbes virulents 
provoque tout de suite les réactions de toutes Jes cellules san- 
guines qui tendent & rétablir I’équilibre, et aussi que, les modi- 
fications leucocytaires provoquées par chaque ‘microbe, ainsi 
que l'index phagocytaire et la condition des microbes libres 
dans le sang, ont un caractére spécifique qui est déja constalé 


Gourbes montrant les variations de la formule leucocytaire 
aprés Vinjection de staphylocoque doré. 


Be ct chenilles 
20 _/_ Sont mortes 


10m 30m Th 2 IS 12 24 48 
Intervalles des examens 


GRAPHIQUE VI. 


par Métalnikov (4). Si, néanmoins, on cherche quelques traits 
typiques communs, on peut les trouver sur la réaction des 
cellules sphéruleuses dont le nombre augmente toujours dans 
le sang des chenilles immédiatement avant leur mort. 

Comme Métalnikov (2)a déj& observé chez les chenilles 
infectées avec le Bactertum gallerie, nv 2, on ne peut pa 
constater la phagocytose chez les chenilles qui élaient injec- 
tées avec ce microbe. Les microbes injectés se multiplient sans 
obstacle dans le corps des chenilles et toutes les chenilles 
meurent d'une septicémie aigué. Nous avons observé le méme 
phénoméne, en injectant aux chenilles un autre microbe, beau- 


(4) Ces Annales, 39, 1925, p. 22. 
(2) Ges Annales, 38, 1926, p. 787. 
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coup moins virulent (Bacterium galleriz n° 1) que le Bacterium 
gallerie n° 2. Cependant, ce microbe n’est pas phagocyté et la 
chenille meurt d'une septicémie. Toutes nos lentatives d’immu- 
niser les chenilles contre ces deux microbes, n’ont pas donné 
des résultats. 

Au contraire, l’immunisalion réussit trés bien contre le 
lroisitme microbe, que M. Metalnikov a isolé des chenilles de 
gallerie mell. (Bacterium galleriev, n° 3.) Quoique ce microbe 
est aussi virulent Bacterium galler’e n° 1, il est bien phagocylé 
par des leucocytes de la chenille, Peut-étre, c'est la cause, 
pourquoi il peut servir comme vaccin. 


3° CHENILLE NORMALE INJECTEE PAR UN vaccin. — Ayant injecté 
aux chenilles normales avec une émulsion de microbe non 


Courbes montrant les variations de la formule leucocytaire 
aprés linjection de Bacterium galleriz n° 3 chauffé 4 60°. 


p.100 
——_— lymphocytes et proleucocytes 


TOO! Ses er se ee ae leucocytes 
ieee cellules sphéruleuses et cellules vides 
90 index phagocytaire 


Riis 22) microbes libres dans le sang 


10m 30m Th = 2h ShOSDHCOd ; 6) 
Intervalles des examens 


Grapaigue VII. 


virulent ou le vaccin, nous avons examiné les modifications de 
la formule leucocytaire. Voici quelques exemples: 

Les chenilles recoivent 1/80 de centimétre cube d’une émul- 
sion diluée (IIL gouttes d’émulsion épaisse dans 1 cent. cube 
d’eau physiologique), chaulfée & 60° pendant une heure, de 
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Bacterium galleriz n° 3. Apres V'injection, toules les chenilles 


sont vivantes et se transforment en chrysalides. Résultat des 
expériences : 
Quantité d’éléments sanguins 

aprés linjection de &. gallerie n° 3 chauffé. 


INTERVALLES DES EXAMENS 


30 minutes 
1 heure 
2 heares 
5 heures 
12 heures 


| 10 minutes 


Lymphocytes et 
proleucocytes .|5 


Leucocytes . 


Cellules sphéru- 
leuses et cel- 
lules vides . . 


| index phagocylaire. . 


Bactéries libres 
dans le sang, 
joa HOM, 2 Ge ¢ 


Courbes montrant les variations de la formule leucocytaire 
aprés linjection de staphylocoque blanc non virulent. 


10m am th = Oh «Sh Oh 25 34 4} 5j 6) 
Intervalles des examens 
Grarnigue VIII. 
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Les chenilles recoivent 1/80 de centimetre cube d’une émul- 
sion diluée (III gouttes d’émulsion épaisse dans 1 cent. cube 
(eau physiologique) de staphylocoque blanc. Aprés l’injection 
toutes les chenilles sont vivantes et se transforment en chry- 
salydes. Résultat des expériences : 


GQuantité déléments sanguins 
aprés linjection de staphylocoque blanc. 


INTERVALLES DFS EXAMENS 


n n 
n n 
2 iS oO ra cP) oO £4 wn n n wm n 
fe} is} Lest ue fa & oy iat ol =I & * 
a q # 5 5 5 = 5 3 5 5 3 
3 cos! o co) co) 3) —s ° ° ° ° S) 
oO Oo a an 10 XR a ae) my Me © 
= oO _ 


Lymphocytes et 
proleucocytes.| 55,9] 44,2) 42,3] 42,2| 44,5] 52, 4/59, 2] 70,9/64,6|62,3] 61,6] 52,6 


Leucocytes. . .|39,0]49,5]50,9/51,5/52,3]43,1/13,6] 9,7] 25,5)23,3/ 22,91 40,7) 


— | | | | SE | | | | | 


Cellules sphéru- 
leuses et cel- 
lules vides . .| 3,8} 5,6) 5,8) 5,4) 2,7) 4,2/23,4)/48,5] 9,4142,4)414,5) 5,9 


— ee ee ee a eee eed ee ee 
SS ES A, A a a a eS es ey pea 


Index phagocylaire. .| 4,9] 86,3] 100 | 100 |96,0/81,3) 0 0 0 0 0 0 


a a a en ee ee 


Staphylocoques 
libres dans le 
sang, p- 200. . 


On peul constater que les réactions provoquées & la formule 
leucocytaire du sang dans ces deux exemples, non seulement 
sont bien différentes des réactions résultani de l’injection des 
microbes virulents, mais aussi que, mutuellement dans ces 
deux cas, la modification leucocytaire de Vinjection aux 
microbes chauffés, différe de celle de linjection aux microbes 
non-virulents. D’ailleurs, ces résultats montrent que, en injec- 
tant aux chenilles les microbes non-virulents ou le vaccin, on 
trouve, cing & six jours aprés l’injection, que la formule leuco- 
cylaire revient 4 état normal. Il est trés intéressant de 
constater que les nombres des cellules sphéruleuses dans 
ces deux cas atteignent le maximum, immédiatement apres. 
que les microbes libres dans le sang ont disparu et que les 
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microbes englobés dans les leucocytes ont été complétement 
digérés dans les cellules. 


4° CHENILLE IMMUNISEE ET MICROBE VIRULENT. — Ayant injecté 
une émuision des microbes virulents aux chenilles auxquelles 
on a préalablement injecté le vaccin des mémes microbes et 
donné Vimmunité, nous avons examiné les modifications de la 
formule leucocytaire du sang. Voici exemple : 

Les chenilles recoivent 1/80 de centimétre cube d’une émui- 
sion diluée, chauffée & 60° pendant une heure, du Bacteriwm 
gallere n° 3. Au bout de vingt-quatre heures, les mémes 
chenilles regoivent 1/80 de centimetre cube d’une émulsion 
diluée (III gouttes d’émulsion épaisse dans 1 cent. cube d’eau 
physiologique) des mémes bactéries virulentes. Aprés la der- 
niére injection, toutes les chenilles sont vivantes. Comme 
controle, 10 chenilles non vaccinées recoivent 1/80 de centi- 
métre cube d’une émulsion diluée du Bacterium galleriz n° 3 
virulent. Vingt-quatre & quarante-huit heures aprés l’injection, 
toutes les chenilles sont mortes. Résultat des expériences : 

Quantité d’éléments sanguins 


aprés linjection réitérée de n° 3 8B. galleriz. 
aux chenilles immunisées. 


INTERVALLES DES EXAMENS 


10 minutes 
30 minutes 
2 heures 
5 heures 
12 heures 
1 jour 
2 jours 
3 jours 
4 jours 
5) jours 
6 jours 


Lymphocytes el 
proleucocytes. | 70 ,8| 62,5] 66,2] 69,2| 74,6] 71,5| 65, 4/63, 0]69,8/ 70 ,0/67,2/62,4 


——] EE  f | |] | | J | | 


Leucocytes. . .|10,8]15,8]/13,5/43,41] 44,8] 23,3] 15,8] 210/23, 9) 18,4] 28 5/34,2 


Cellules sphéru- 
leuses et cel- gs : 
lules vides . .|16,5/20,8|20,3/416,9/12,7| 4,3/18,0]17,0) 6,3/10,8) 3,6] 3,4 


Index phagocytaire. .| 66,6] 1400] 0,5] 0 pb 0 0 0 0 0 | 0 


—} —<— |} —$—— | ————| 


Bactéries libres 
dans le sang, 


So 
o 
So 
So 
o 
o 
= 
= 
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En examinant les résultats de linjection réitérée des 
microbes aux chenilles qui ont déja eu les réactions d’élé- 
ments sanguins par l’injection du vaccin, on peut constater 
que les réactions principales disparaissent vingt-quatre heures 
aprés injection, la formule leucocytaire modifié: reprend 
état normal six jours aprés l’injection, comme a linjection 
du vaccin aux chenilles normales, et l'état des variations leu- 
cocytaires deux jours aprés la derniére injection est presque 


Courbes montrant les variations de la formule leucocytaire 
aprés linjection aux chenilles immunisées de Bacterium galleriz n° 3. 


p.100 


lymphocytes et proleucocytes 

TOO gyi pee oe ed ee leucocytes 

aoa ete Cellules spheruleuses.et cellules vides 
90 index phagocytaire 

=p ee microbes libres dans le sang 
80 
70 
60 
50 

40 

30 
20 [| poem | bene 
Pro be eer he ea eae Rote 


10m 30m Th dh 5h 12h yj 2) 3) | j | 
Intervalles des examens : J "J *J 8 


GRAPHIQUE IX, 


paralléle & la modification de la formule leucocylaire deux 
jours apres linjection chez les chenilles normales injectées 
avec le vaccin seul. Tous ces phénoménes montrent que les 
réactions chez les chenilles immunisées sont plus repides que 
chez les chenilles nor males injectées non seulement de 
microbes virulents, mais aussi de vaccin ou de microbes non 
virulents. D’ailleurs, il est trés intéressant de constater que la 
marche et la terminaison de la phagocytose chez les chenilles 
immunisées sont plus rapides que chez les chenilles normales. 

J’exprime mes remerciements les plus respeclueux & M. le 
professeur Métalnikov, qui a bien voulu me fournir le maté- 
riel, et qui a eu la bienveillance de me conseiller. 


RECHERCHES SUR LA FERMENTATION DES HEXOSES 
RENDUS OPTIQUEMENT NEUTRES 
PAR LES ALCALIS DILUES 


par A. FERNBACH, M. SCHOEN et Moronrcat MORI. 


On sait que les sucres réducteurs subissent des modifications 
profondes sous influence de l'action des alcalis. Dans certaines 
conditions, la molécule tout entiére se disloque et une foule 
de substances variées prennent naissance (1). 

On a déja souvent indiqué que cette dégradation présente 
des analogies frappantes avec le dédoublement des sucres dans 
les divers processus de fermentation (2). L’importance actuelle 
de ces analogies résulte surtout du fait qu’elles ne sont pas 
limitées aux produits ultimes, mais se retrouvent encore chez 
certains produits intermédiaires qu’on est parvenu & mettre en 
évidence dans ces derniéres années (3). 

Les ions OH provoquent ainsi de vérilables ruptures de 
molécules, & Vinstar de certaines c/astases qui interviennent 
dans les divers processus de fermentation. 

Lorsqu’on fait agir des alcalis trés dilués sur les sucres 
réducteurs, on n’observe point la rupture de la molécule a 
laquelle il vient d’étre fait allusion. Mais il se produit néan- 
moins un ébranlement profond de lédifice moléculaire, ébran- 
lement qui se traduit de diverses maniéres, et dont |’un des 
effets les plus remarquables se manifeste dans le phénoméne 


(1) J. U. Nee. Dissoziationsvorgiinge in der Zuckergruppe. liehigs Annalen, 
374, 1910, p. 109. Voir aussi: L. Micuagnts et P. Rona. Ueber die Umlagerung 
der Glucose bei alkalischer Reaktion, ein Beitrag zur Theorie der Katalyse. 
Biochem. Zeitschr., 67, 1912, p. 447. 

(2) E. Ducravux. Sur les analogies entre les procés de fermentation et de 
combustion solaire. Ces Annales, 7, 1893, p. 752. 

(3) A. Fernpacn et M. ScHogn. Sur quelques produits de la décomposition 
du dextrose en milieu alcalin. Ibidem, 28, 1914, p. 692. 
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de multirotation (1) que Simon (2), Tanret (3) et beaucoup 
d’autres auteurs altribuent a la liaison oxydique de la molécule 
de sucre. 

La dispariltion de cette multirotation sous Vinfluence des 
ions OH est généralement attribuée 4 ce que les alcalis s'atta- 
quent a cette liaison oxydique. Mais |’action des alcalis dilués 
peut aller encore plus loin et donner lieu & des transpositions 
moléculaires qui se traduisent par la diminution progressive 
du pouvoir rotatoire des solutions sucrées. Si l’action de 
Valcali est suffisamment prolongée, la diminution de la rota- 
tion aboutit & la neutralité optique. Ce phénoméne, découvert 
dés 1895 par Lobry de Bruyn et Van Ekenstein (4), a fait 
depuis l'objet de nombreuses recherches. 

Faut-il admettre avec Em. Fischer (5), ainsi qu’avee Wohl 
et Neuberg (6) que la perte du pouvoir rotatoire est due a |’ éno- 
lisation de la molécule de sucre donnant lieu a la formation 
d’un alcool non saturé de la formule : R. C. (OH): CH. OH? Ou 
bien s’agit-il ici de la production transitoire d'un glucosate 
alcalin inslable, comme le veut Groot (7)? 

Quelle que soit !’explication 4 laquelle on s’arréte, il est 
évident que l’action de l’alcali n’aflecte, dans le cas des aldoses, 
que le groupement alcool secondaire immédiatement voisin du 
groupement aldéhydique, ou bien, s'il s'agit de cétoses, le 
groupement cétonique et le groupement alcool primaire. On 
s'explique ainsi pourquoi les trois hexoses fermentescibles, le 
glucose, le mannose et le fructose, peuvent ¢tre transformés 
les uns dans les autres sous l’influence de l’action des alcalis, 


(1) Y. Osaka. Ueber die Birotation der d. Glukose. Zeitschr. /. physikal. 
Chem., 35, 1900, p. 661. 

(2) L. J. Smon. Sur la constitution du glucose. C. R. Acad. des Sciences, 432, 
1901, p. 487. Voir rectification. Lbidem, p. 596. 

(3) C. Tanner. Sur les transformations des sucres 4 multirotation. Bull. Soc. 
chim. (3° série), 33, 1905, p. 337. 

(4) C. A. Losry pe Bruyn et A. Van Exensrein. Einwirkung von Alkalien auf 
Kohlenhydrate. Wechselseitige Umwandlung von Glucose, Fructose und 
Mannose in einander. Ber. d. deutsch. chem. Ges., 28, 1895, p. 3078. Voir aussi 
Rec. Trav. Chim. Pays-Bas, 14, pp. 78, 156, 302, et 46, pp. 257, 262, 274. 

(5) Emil. Fiscurr. Ueber die Verbindungen der Zucker mit den Alkoholen 
und Ketonen. Ber. d. deulsch. chem. Ges., 28, 1893, p. 1145. 

(6) A. Wont et C. Neusgre. Zur Kenntnis des Glycerinaldehyds. Ibidem, 33 
1900, p. 3095. one 

(7) J. Groor. Ueber das Verhalten von Zuckerarten in verditinnt alkalischer 
Losung. Biochem. Zeilschr., 146, 1924, p. 72. 
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fait que Lobry de Bruyn et van Ekenstein ont signalés das le 
début de leurs recherches. On sait, en effet, que ces hexoses 
ne different entre eux que par leurs groupements 14 et 2, l’orien- 
tation dans l’espace de leurs autres groupements étant la 
méme, comme le montre le schéma simplifié ci-aprés : 


A CHO CHO CH?.OH CH.OH 

2. 1.6.00 on.d.u éo b on 

Bo on.G.H OH.C.H On.G.tl on.é.n 

4, H.¢.0n H.C.On 1.¢.0H 1.¢.0n 

oe 4.4.08 H.¢.on H don H.C.OH 

6. én. OH dup. OH Garou dou 
commune 


aux trois sucres. 


Avant de pouvoir aborder étude du mécanisme profond des 
modifications moléculaires produites par l’action des alcalis sur 
les sucres, il faut se demander si la neutralité optique est due 
a la suppression totale et définitive de la rotation, ou bien si 
elle résulte d’un élat d’équilibre des rotations opposées des 
sucres qui ont pris naissance. C’est la question a laquelle nous 
avons essayé de donner une réponse au début de notre étude. 


I] 


Parmi les méthodes capables de conduire & une solution, 
nous avons pensé quiil y avait intérét 4 choisir la méthode 
biochimique. Il faut se rappeler que cette méthode a été 
employée pour la premiére fois par Pasieur dans ses recherches 
sur la fermentation de l’acide racémique et sur Visolement de 
lacide tartrique gauche (1). 

Pasteur a ulilisé le phénoméne qu’on a étudié plus tard 
sous la dénomination de fermentation élective, et qui consiste 
dans ce fait que les deux isoméres gauche et droit contenus 


(1) L. Pasteur. Mémoire sur la fermentation de l’acide tartrique., C. R. Ac. 
des Sc., 46, 1858, p. 615. Voir aussi OZuvres de Pasteur réunies par Pasteur 
VaLLERY-Rapot, 2, p. 25. — Note relative au Penicillium glaucum et 4 la dissy- 
métrie moléculaire des produils organiques naturels. C. R. Acad. des_Sc., 51, 
1860, p. 298. OLuvres de Pasteur, 2, p. 129. 
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dans la substance inactive par compensation ne sont pas 
attaqués avec la méme vitesse par un microorganisme déter- 
miné. I s’ensuit qu’é un moment donné de la fermentation, 
l'un des isoméres se trouve en exces sur l’autre ou seul, et peut 
élre isolé & l’état pur. Ainsi, par exemple, la grande majorité 
des levures, en agissant sur le sucre interverli, s’attaquent de 
préférence au glucose. Par suite, au cours de la fermentation, 
l'équilibre est rompu en faveur du lévulose et la rotation se 
déplace vers la gauche. 

En conséquence, si les solutions de sucre traitées par laleali 
doivent leur neutralité optique & une compensation de rotations 
opposées, la fermentation par la levure doit aboutir & une 
rupture de l’équilibre optique. L’expérience montre qu'il en est 
bien ainsi. 

Le premier stade de I’étude expérimentale consiste a pré- 
parer une solution sucrée optiquement neutre. Voici, a titre 
Vexemple, comment s’opére, & la température de 40°, la dimi- 
nution progressive de la rotation d’une solution de glucose a 
20 p. 100, additionnée de 8 p. 1000 de bicarbonate de sodium. 


HEURES (en apres Cons) 
OMe ss Ge ie hore ida ee ee eae + 20°6' 
1 eer aaeeree acum eet tte -+- 8°20! 
A irrmehoa) es 42 este g + 6044! 
BOR ee re ea ee coe (eee ee ne ee + 3°58! 
Soe grees. Jaw nce eight ees Seer + 2055! 
LATE ice ae Ae a MCR Vom asec ora iG + 1025! 
LGA” PESRSE rr ek, ee + 105! 
206 Magic ap area aire + 0°38! 
DD 4) ey iar ae 0 


La solution de glucose rendue ainsi optiquement neutre est 
additionnée de sels nutritifs et d’un extrait de touraillons: 
apres avoir été diluée de manidre & obtenir une solution de 
sucre 4 8 p. 100, la solution est mise en fermentation avec une 
faible quantité d@’une levure de biére de fermentation basse. 

On voit d’aprés les chiffres consignés dans le tableau ci-aprés 
(tableau I), et mieux encore d'apres la figure 1, ot la marche 
du phénoméne est représentée graphiquement, que des que 
la fermentation se déclare, la solution devient optiquement 
active. 


FERMENTATION DES HEXOSES PAR LES ALCALIS DILUES 809 


La rotation gauche qui apparait d’abord s’accentue au fur et & 
mesure que la fermentalion progresse pour diminuer ensuite; 


TasLeau I. — Solution de glucose fermentée par la levure de biére 
de fermentation basse. 


SUCRE ALCOOL FORME 
(exprimé en glucose) (en poids) 
ROTATION 
BEURES = = >) eS Ay a) (en degrés 
ei ESS (le eee Ie eee 
= gS ES 2 2 = (ees d'arc) 
s pe eteees || GS g60p| nee & 
@ 2) oO A — (3) 
al Sy 
0 8,18 0 _ 0 0 Qo 
62 71,20 0,98 41,8 0,425 47,7 — 32! 
86 5,64 2,54 31,03 Ona 5) 44,2 (2) — jo 
140 4,08 4,10 5 Op 1,988 48,2 — 107! 
134 DaOo 5,63 68,83 2,80 49,5 — 40! 
158 aliprsi3) 6,33 oo 3,20 502 + 410! 
4182 1,67 6,54 79,59 all 50,2 + 14! 
206 4,52 6,66 81,40 Sens) 50,2 + 16' 
230 il Ris 6,66 81,40 3,30 50,2 + 415' 


- 10' 10 20 30 udN,50 60 70 80 90 100 150 200 250 
Heures 9-5, 5 # : 
20 $e POUVOIr réducteur —____| 
30° Se t ill eenee Oxydation par l'iode ___| 
40" *e, walt f aa Alcool-formé BB20) 
so Nhe fo emscoms POUNOLD DOtaLOIDe, | 
J O 
if Hi NX, 
| Speer? | | 
Fie. 4. 


aprés quoi, elle passe ® droite et atteint un certain maximum, 

qui se maintient constant, méme apres l’achevement de la 

fermentation. Dans cette expérience, l’équilibre optique se 
53 
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trouve donc rompu en faveur d’un sucre lévogyre dont la pré- 
sence se révéle par la rotation gauche. Mais, 2 un moment 
donné de la fermentation, lorsque les trois quarts environ du 


TasLtEau I]. — Solution de glucose 
fermentée par le Schizosaccharomyces Pombe. 


SUCRE ALCOOL FORME 
(exprimé en glucose) (en poids) 
ROTATION 
=) zy : 
HEURES = ‘2 3 = a o © | (en degrés 
. =| 3° Oo oe & 
2 8 S as £ 5 = = s 5 d’arc) 
S GB 6 aa5 a Sis mo sg 
2 lib he Shao |W cas 
faa os 
0 1,7 0 — 0 _ 0 
70 6,85 0,85 11,09 0,37 43,52 — 26" 
94 6,09 1,61 20,90 0,72 44,7 a 
418 5,06 2,64 34,28 a i20 47,34 = 36" 
4142 4,42 3,58 46,59 A O7 47,7 — 30" 
166 3520 4,45 sii 18) 2,29 50,5 _— 28" 
190 2,,34 5,36 70,00 2,61 48,6 = 14 
214 NST 5,98 771,66 3,04 50,8 trae 
262 hee He) 6,51 84,44 3,24 EDR +-+ 26 


90 *, = 
| “So. 
8 el % a a eg ae em —— 
20 eee 
, ees POuVOir réducteur 23. 
1 60 a 


cance Oxydation par l’tode 


—_eee Alcool formé 


=.= Pouvoir rotatoire. 


Fic..2. 


sucre offert sont consommés, ce sucre lévogyre est attaqué 
son tour el la rotation droite finale qui apparait est due a la 
présence d'une substance ou d'un mélange de substances 
dextrogyres et non fermentescibles. 
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Crest & dessein que nous avons mis en route les fermenta- 
lions avec des quantités faibles de levure. Dans ces conditions, 
la fermentation est relativement lente au début et V’on arrive & 
en suivre aisément la marche progressive. Les chiffres relatifs 
i la production de alcool montrent d’ailleurs que la fermen- 
tation est lout a fait normale; les rendements en alcool rap- 
portés au sucre consommé sont naturellement un peu plus 
faibles au début de la fermentation, ce qu’on pourrait expliquer 
en admettant qu'une fraction du sucre est employée a la pro- 
duction de cellules de levure. 

Le tableau II et la figure 2 résument une expérience sem- 
blable faite avec le Schizosaccharomyces Pombe. Ici les choses 
se passent en gros de la méme fagon que dans [essai précé- 
dent qui a porté sur la levure de bitre. Toutefois, la rotation 
gauche qui apparait n’est pas aussi accentuée que dans le cas 
de ja levure de biére et la marche de la consommation du 
sucre lévogyre est un peu ralenlie. Aussi la courbure du gra- 
phique qui représente la rotation est-elle plus petite dans le 
cas de la levure Pombé que dans l’expérience précédente. 


il 


Voila donc deux levures qui se comportent & peu pres de la 
méme maniére au point de vue physiologique. Que va-t-il se 
passer si on a recours & une levure douée d’un pouvoir électif 
différent, c’est-a-dire ayant la propriété, en présence d’un 
mélange de glucose et de lévulose, de faire fermenter le der- 
nier de ces sucres plus rapidement que l’autre. Voici ce que 
répond l’expérience. 

Dans cet essai, nous avons employé une levure provenant 
d’une souche de levure de Sauternes, étudiée par Gayon et 
Dubourg (1). Ces auteurs, comme on sait, sont les premiers 
A avoir signalé lexistence, dans les vins blancs de Sauternes 
nolamment, de levures qui font fermenter le Iévulose plus 
vile que le dextrose. La figure 3 montre neltement la marche 
de la fermentation. L’expérience a porté sur le méme échan- 


(1) U. Gayon et E. Dusovre. Sur la fermentation alcoolique du sucre inter- 
verti. C. R. Acad. des Sc., 140, 1890, p. 865. 
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tillon de sucre que dans Jes essais précédents, et on voit que 
Ja rotation devient droite. Cette rotation croit assez rapidement 
et, apres avoir passé par un maximum, décroit jusqu’a un 
chiffre qui ne se modifie plus lorsque la fermentation est 
achevée. 


TasLeau II]. — Solution de glucose fermentée 
par la levure de Sauternes. 


SUCRE 
(exprimé en glucose) 


ALCOOL FORME 

(en poids) 
ROTATION 
HEURES (en degrés 


d’arc) 


Consommeé 
Consommé 
de sucre offert 
Grammes 
de sucre 
consommé 


| Restant p. 100 
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A 
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e 
100} * 
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t \ 1 
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pf 
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ao! 30 
20 20 
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Heures 50 


200 
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La courbe qui représente la marche de la fermentation par 
la levure de Sauternes différe de celles qui correspondent 
aux levures précédentes, non seulement par sa courbure 
inverse, mais aussi par Vallure de son ascension qui est beau- 
coup plus rapide. C’est que l’action élective de la levure de 
Sauternes sur le léyulose est plus marquée que celle des autres 
levures sur le dextrose, fait sur lequel nous reviendrons plus 
loin. 

Comme dans le cas des deux levures étudiées précédemment, 
la fermentation par la levure’de Saulernes n’aboutit pas non 
plus a la disparition compléte%des sucres offerts. Ici également, 
on se trouve en présence d’un résidu important non fermen- 
tescible ayant une rotation droite. 

Nous n’avons pas encore pu établir la nature de la substance 
ou du mélange de substances qui possede ce pouvoir rotatoire 
droit. Les chiffres relatés dans les tableaux précédents mon- 
trent qwil s’agit d’une substance réductrice. Cette substance 
est d’ailleurs oxydable par l’iode, ce qui indique que nous 
n’ayons pas affaire & du glutose, qui aurailt pu se former sous 
Vinfluence de laction de l’alcali sur le glucose. Le liquide 
obtenu aprés fermentation fournit une osazone fondant a 75° 
environ. Quelle qu’ait été la levure employée, c'est toujours la 
méme osazone que nous avons obtenue. — 

Il est digne de remarque que la levure de Sauternes laisse 
un déchet de fermentation plus important que la levure de 
biére et que le Schizosaccharomyces Pombe. Ainsi, ce déchet 
s’éléve 4 30 p. 100 environ dans le cas de la levure de Sau- 
ternes, tandis qu’il ne représente que 19 p. 100 et 16 p. 100 
respectivement pour la levure de biére et la levure Pombé. 


IV 


Dans les essais précédents, nous nous sommes servis d’une 
solution de glucose rendue optiquement neutre. I] élait inté- 
ressant de voir comment se comporterait vis-a-vis de levures 
différentes un autre hexose traité de la méme facon par un 
alcali dilué. Nous avons choisi le mannose & cause de sa fer- 
mentescibilité. Les chiflres qui suivent montrent la marche de 
la modification du pouvoir rotatoire d’une solution de notre 
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mannose (5 p. 100) soumise a l’'action de bicarbonate de sodium 
(8 p. 1.000) a 40°. 


LEMONS (en degreced ane) 
(Me Ge cnc Compr Toes ac bo one GS ey ta! © — 28! 
py Senet eo) oD o) 1G) o- Sch OAD eG eG <b 10.00" 2 + 12! 
S| iia) Eieo ice UNO ml: mesh) Ce Gad old .. +40" 
Vt CEP Rarer, ©) OURen ner redncl io ke cnn) otc! Od + 34! 
(VRreenOnn yom o° CRA Do Go oe ayo -++ 28! 
Sean Clo MIE en Gene So Bho 6 4 De & O.6 + 22! 
1 04 eee i Corus ar EERE aisha wot oth Gl teeoen Wak Qo. ya + 16! 
UY: ee aReae ths tre ee eee Gs Deh combs YS rec ec tl oO) 4d) o + 410! 
NGS oho cem ye Merete tar tof bo ay fae aoa ea eR a ee a Se + 8 
A mer Ae Ra Stat re no. SO OT Eyes AH O% Gc + 6! 
Pid ee ace ARR ese ORO IOVNON CS) bth CO! heb woe Cae sea op. c + 4! 
PAINS 0. 6 endoe mene Omics Ce ayctrs tier er te cate | of ig 0° 
PL ee PERS oo yes ae eo! er ae eo or o£ 0° 
PA Se ae ear OF Cas cry a > Gods Game qe pe ore nc 0° 


On voit que la solution fraiche de notre mannose posséde 
une rotation gauche qui devient ensuite droite, ce qui est con- | 
forme aux indications de Van Ekenstein (4) qui a étudié les 
propriétés optiques de ce sucre. 

Nous avons soumis une solution de mannose rendue ainsi 
optiquement neutre et additionnée des sels nutritifs habituels 


TasLeau IV. — Solution de mannose 
fermentéé par la levure de biére de fermentation basse. 


_ SUCRE ALCOOL FORME 
(exprimé en mannose) (en poids) 


ROTATION 


HEURES (en degrés 


darc) 


de sucre offert 
Grammes 
de sucre 
sonsommé 


S 

S 

= 2 = 

a : 5 

& 5 8 
n w 

Bs g q 

A S) S) 

(>) 2) (Sy 

a] 


(1) W. Alberda Van Exenstem. Sur la mannose cristallisée. Rec. Tr. Chim. 
Pays-Bas, 15, 1895, p. 224. 
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Tastnau V. — Solution de mannose 


fermentée par la levure de Sauternes. 


SUCRE ALCOOL FORME 
(exprimé en mannose) (en poids) 


ROTATION 
HEURES (en degrés 


d'arc) 


— ~_ 
oo 
= o oO © ay 5°) 
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& Vaction de la levure de biére, d'une part, et a l’action de la 
levure de Sauternes, d’autre part. Les tableaux IV et V, ainsi 
que les graphiques correspondants, montrent la marche res- 
pective des deux fermentations. 

On voit que le mannose se comporte de la méme fagon que 
le glucose : la levure de biére fait apparaitre une rotation 
cauche, tandis que, dans le cas de la levure de Sauternes, c’est 
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la rotation droite qui apparait. Ici également, l’action élective 
de cette derniére levure sur le sucre lévogyre est plus accentuée 
que celle de la levure de biére sur le sucre dextrogyre. Enfin, 
la fermentation n’aboutit pas ici non plus a la consommation 
complete du sucre offert ; et la quantité du résidu dextrogyre non 
fermentescible est plus élevée dans le cas de la levure de Sau- 
ternes que dans la fermentation effectuée par la levure de biére, 
comme dans les essais précédents. 


V 


Au lieu d’employer le polarimétre pour suivre la marche des 
phénoménes qui viennent d’étre signalés, on peut avoir recours 
au dosage chimique des sucres. En nous servant concurrem- 
ment de la méthode bien connue de G. Bertrand et de la 
méthode iodométrique, telle quelle a été indiquée par Baker 
et Hulton (1), nous avons pu suivre simultanément la marche 
de la fermentation des sucres aldéhydiques, d’une part, et celle 
des sucres cétoniques, d’aulre part. 

Mais pour mettre en évidence avec netleté la vitesse inégale 

avec laquelle diverses levures font disparaitre les sucres formés 
sous linfluence de l’action de Valcali, c’est seulement la quan- 
tité des sucres réellement fermentescib/es qwil faut faire entrer 
en ligne de compte. La détermination de cette fraction des 


(1) J.-L. Baker et H.-F. Huron. The iodimetric estimation of sugars, Bie- 
chem. Journ., 45, 1920, p. 754. 
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sucres est facile : il n’y a qu’a retrancher de la quantité du 
sucre total restant & chaque moment de la fermentation la 
quantité de sucre résiduel qu’on détermine a la fin de la fer- 
mentation. 

Ainsi, par exemple, dans notre premier essai de fermenta- 
tion (tableau I), la quantité des sucres fermentescibles s’éléve 
i 6,66 p. 100 (8,18 — 1,52) au début, & 5,68 p. 100 (7,20 — 1,52) 
apres soixante-deux heures, & 4,12 p. 100 (5,64—1,52) aprés 
quatre-vingt-six heures, etc. A l'aide de ces chiffres, qui corres- 
pondent aux chiffres de la troisitme colonne du méme tableau, 
on peut alors calculer le pourcentage du sucre total qui a dis- 
paru & chaque stade de la fermentation. 

Ce sucre réducteur total fermentescible est déterminé par la 
méthode de G. Bertrand. Il est composé de deux portions : les 
sucres aldéhydiques et les sucres cétoniques. 

Seuls les sucres aldéhydiques sont dosés par la méthode iodo- 
métrique. Quant aux sucres cétoniques, ils sont représentés 
par la différence entre le sucre total dosé par la méthode de 
G. Bertrand et les sucres aldéhydiques dosés par iodométrie (1). 
Ici également, bien entendu, nous ne tenons comple que de la 
quantilé d’iode qui correspond au sucre aldéhydique réelle- 
ment consommé. Si, par exemple, au début de la fermen- 
tation, il fallait 0 gr. 907 @iode pour 10 cent. cubes de 
notre solution de sucre et si, & la fin de la fermentation, le méme 
volume a exigé pour son oxydation 0 gr. 320, la quantité de 
sucre aldéhydique fermentescible contenue dans 10 cent. cubes 
de notre solution correspond a0 gr. 587 Viode ou a 4,0 p. 100 


(1) Il faut noter que dans les conditions indiquées par Baker et Hulton 
Viode n’oxyde pas seulement le sucre aldéhydique, dans un mélange de glu- 
cose et de lévulose. Le lévulose est également attaqué, dans une mesure 
trés restreinte, il est vrai. Ainsi, 1 gramme de glucose exige pour son oxy- 
dation 1 gr. 41 diode, tandis que 1 gramme de lévulose n’exige que 0 gr. 10 
diode. La répartition des sucres aldéhydiques et cétoniques dans un mélange 
se ealecule dés lors d’aprés les équations suivantes : 


M=ar+y 
M' =1,Ala2+0,ly 


ott M indique la quantité totale des sucres réducteurs dosés par la méthode 
de Bertrand et M’ indique la quantité d’iode employée pour l’oxydalion: 
x ety indiquent respectivement le glucose et le léyulose (en grammes). Les 
chiffres consignés dans nos tableaux ont été calculés a Taide de ces équa- 


tions 
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de sucre aldéhydique fermentescible; notre solution renferme 
ainsi au début de la fermentation 6,66 — 4,0 = 2,66 p. 100 de 
sucre célonique fermentescible. 

Les chiffres suivants (tableau VI) montrent comparativement 
la marche de la consommation des sucres aldéhydiques et des 
sucres cétoniques dans la fermentation déterminée par la levure 
de biére, tandis que le graphique de la figure 1 représente la 
marche de la méme fermentation d’aprés les mesures polari- 
métriques successives, c’est-a-dire qu’il n’indique que les varia- 
tions globales de la rotation. 


TasLteau VI. — Consommation par la levure de bieére 
de fermentation basse 
des sucres aldéhydiques et des sucres cétoniques fermentescibles. 


SUCRES REDUCTEURS SUCRES ALDEHYDIQUES 
FERMENTESCIBLES FERMENTESCIBLES 


(dosés par la méthode (dosés par la méthode 
de G. Bertrand) iodométrique) VERMENTESCIBLES 


SUCRES CETONIQUES 


HEURES 


p. 100 
p- 100 

de sucre offert 
p- 100 
100 
100 
100 

de sucre offert 


p- 
p- 


p- 
de sucre offert 


Restants p. 100 
Consommés 
Consommés 

Restants p. 100 
Consommés 
Consommés 

Restants p. 100 
Consommés 
Consommés 


0 
0,16 6 
0;46 | 47,3 
1,22 | 45,8 
2,197 | 82,6 
2,66 | 400 
2,66 | 100 
2,66 | 100 
2,66 | 100 


0 

0,98 
2.54 
4,10 
5,63 
6,33 
6,54 
6,66 
6,66 


(1) L’anomalie de ce chiffre, d’ailleurs trés faible, provient sans doute du manque de 
précision de la méthode employée pour le dosage des sucres aldéhydiques. 


La vitesse inégale avec laquelle les aldoses et les cétoses sont 
fermentés par la levure de biére ressort nettement de ces 
chiffres et mieux encore de leur représentation graphique 
(fig. 6). 

Ainst, alors que, aprés soixante-deux heures de fermentation, 
20,5 p. 100 des aldoses fermentescibles sont consommés, 
6,10 p. 100 seulement des sucres cétoniques ont disparu; 
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aprés cent dix heures, la consommation s’éléve respectivement 
a 69,0 p. 100 et 45,8 p. 100. Mais, & partir du moment ow la 
fermentation s’achemine vers son terme, les différences entre 
les vitesses de fermentation diminuent et la courbe des aldoses 
rejoint finalement la courbe des cétoses. Tout le phénoméne 
de la fermentation élective par la levure de bitre se trouve 
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Heures 50 100 150 200 250 
Fre. 6. 


ainsi traduit par les chiffres expérimentaux fournis parles deux 
méthodes d’analyse employées concurremment. 

Dans le cas de la levure de Sauternes, on peut prévoir que 
Vinverse doit se produire, et que les cétoses doivent étre fer- 
mentés avec une vitesse plus grande que les aldoses. En effet, 
sous l’influence de cette levure, aprés cent-dix heures de fer- 
mentation, alors que 6,07 p. 100 seulement des aldoses fermen- 
tescibles sont consommés, 1/3 des céloses a déja disparu. Aprés 
cent trente-quatre heures, les chiffres correspondent respec- 
tivementa 14,4 p. 100 et 72,8 p. 100; et aprés cent cinquante- 
huit heures, lorsque 40,4 p. 100 des aldoses sont consommés, 
la presque totalité des cétoses 4 déja disparu (97,3 p. 100). Tei 
également, vers la fin de la fermentation, les courbes se rejoi- 
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enent. Mais, dans le cas de la levure de Sauternes, les inéga- 
lités dans la vitesse avec laquelle les deux sortes de sucre fer- 
mentent sont bien plus accentuées que dans le cas de la levure 
de biére, fait que nous avons déja pu mettre en évidence lorsque 
nous avons suivi la marche de la fermentation par le polari- 
metre. 

Le tableau VII et la figure 7 représentent le phénomene 
dans ses détails. 


TasLteau VII. — Gonsommation par la levure de Sauternes 
des sucres aldéhydiques et des sucres cétoniques fermentescibles. 


SUCRES PEDUCTEURS SUCRES ALDEHYDIQUES SUCRES CETONIQUES 
FERMENTESCIBLES pigs eal 
dosés par la méthode (dosés par la méthode 4e 
( de d: Bertrand) iodométrique) Pe te L t 
: 
wey > S 7 
ee | 3 -|e.8 | = ieee Meelis = eee 
row Ho £o° oy Eo Sow ey ES foo 
2 gee Scores ares g= | dse¢ 2 Es | axe 
E a at a ade 2 Au oe ce s ga | 4a8 
7] ° Gy NE 7 S) erate or So ie 
() 1S) CO o ) oC QS O°) ie) Oro 
aa) od faa) s) laa <c 
8 | 5,74 0 0 3,46 0 0 2,28 0 0 
86 | 5,66 0,08 1,39! 3,46 0 0 2,20 0,08 S50) 
440 | 4,77 oon 16,9 3,25 0,21 6,07 4,52 0,76 ages 
134 | 3,58 2,16 31,6 2,96 0,50 14,4 0,62 1,66 72,8 
“lesa eyes) 3,61 O29 2,07 ise) 40,4 0,06 2,22 97,3 
Uppal) Waste 4,93 86,0 0,8 2,66 Tivol 0,01 2,21 99),5 
206 | 0,06 5,68 98,9 0,4 3,30 97,8 |[—0,05](1)| 2,28 | 100 
230 | 0 5,74 | 100 0 3,46 | 109 0 2,28 | 100 
a 5,74 | 100 0 3,46 | 100 0 2,28 | 100 


(1) Lanomalie de ce chiffre, dailleurs trés faible, provient sans doute du manque de f 
précision de la méthode employée pour le dosage des sucres aldéhydiques. 


Voici enfin les chiffres relatifs 4 notre essai de fermentation 
par le Schizosaecharomyces Pombe (tableau VIII). Ici égale- 
ment, les résultats fournis par la méthode chimique confirment 
en tous points ceux que nous a donnés l’étude polarimétrique. 


L’action élective de cette levure sur les sucres aldéhydiques 
est nettement prononcée (1). 


(1) Nous avons suivi également par la voie chimique la fermentation, par 
la levure de biére et par la levure de Sauternes, du mannose rendu opti- 
quement neutre. Les résultats obtenus sont tout a fait conformes A ceux 


que nous avons enregistrés dans nos essais avec le glucose, dont les résul- 
ats viennent d’étre résumés. 


FERMENTATION DES HEXOSES PAR LES ALCALIS DILUES 821 


Yo 


100 


90 


80 


70 


wee SuCres réeducteurs fermentés 
20 / eseseme SuCrES céloniques fermentés 
=m—— Sucres aldéhydiques fermentés 


TasLeau VIII. — Gonsommation par le Schizosaccharomyces Pombe 
des sucres aldéhydiques et des sucres cétoniques fermentescibles. 


SUCRES REDUCTEURS SUCRES ALDEHYDIQUES 
FERMENTESCIRLES FERMENTESCIBLES 
(dosés par la méthode (dosés par la méthode 
de G. Bertrand) iodométrique) 


SUCRES CETONIQUES 


FERMENTESCIBLES 


HEURES 


100 
100 

de sucre offert 
p- 100 
p- 100 

de sucre offert 
p- 100 
p. 100 

de sucre offert 


p- 


p. 


Restants p. 100 
Consommés 
Consommés 

Restants p. 100 
Consommés 
Consommés 

Restants p. 100 
Consommés 
Consommés 


4,70 
3,86 
3,26 
2.60 


1,37 
0,72 
0.03 


ORAWUISCHS 


(1) L’anomalie de ce chiffre, d’ailleurs trés faible, provient sans doute du manque de 
précision de la méthode employée pour le dosage des sucres aldéhydiques. 
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VI 


Ainsi donc, dans les solutions de glucose ou de mannose 
rendues optiquement neutres par l’alcali, la neutralité optique 
nest cerlainement pas due & la suppression définitive de la 
rotation des sucres qui ont pris naissance. L’action élective de 
la cellule de levure fait apparaitre dans ce mélange, 4 un stade 
donné de la fermentation, tant6t un excés de sucres aldéhy- 
diques dextrogyres, tantdt un excés de sucres cétoniques levo- 
eyres. La neutralité optique (1) résulte donc d’une compensa- 
tion entre les rotations des divers corps qui se forment. 

Les différences observées d’une levure a i’autre se retrouvent- 
elles lorsque, au lieu d’employer la levure vivante, on s’adresse 
a la diastase alcoolique extraite de la cellule? 

Voici ce que répond l’expérience : 

La zymine, préparée suivant la technique indiquée par 
Albert, Buchner et Rapp (2) avec la levure de biére de fermen- 
tation basse, se comporte, par la rotation gauche qu'elle fait 
apparaitre, de la méme facon que la levure vivante dont elle 
provient. 

Les chiffres qui suivent se rapportent & une expérience 
effectuée avec une solution de glucose optiquement neutre 
a 20 p. 100, mise en fermentation avec la zymine de la levure 
indiquée, en présence d’essence de moutarde employée comme 
anliseptique. 


Tasieau IX. 
aR ROTATION 
(en degrés d’arc) 

Oc Re 2 cn eee oe SP EN es PEE Oe De 0° 

Lee mere nS, 3S ate = Ree aR MEATS Go See kee — 56! 

Tic ea Seer Lae ok) Sec entts Onteniente — 41040! 
AG pee 2c: ic Ae ee a 4 —— 2040! 
a ee ee 2s Ne eee eer we eS =) 

5) a Peg hos Pee eee) a GL — 3°0 
oo ry ok nan: 5 I A RUM OM BE Fe ye se — 2056! 


(1) Il est trés curieux de constater que finalement il y a compensation 
exacte entre les rotations des substances qui prennent naissance sous 
influence de Valcali. Une fois la neutralité optique atteinte, Vaction de 
lalcali sur les pouvoirs rotatoires s’arréte et, pour rompre cet état d’équi- 
libre, il faut Vintervention d’une action biochimique. 

(2) R. Avserr, Ed. Bucuner et R. Rapp, Herstellung von Dauerhefe mittels 
Aceton. Ber. d. deutsch. chem. Ges., 35, 1902, p. 2376. 
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On voit que la transformation du sucre n’est pas poussée 
aussi loin que dans le cas ot nous avons employé la levure 
vivante. La fermentation s’arréte ici avant que la totalité du 
sucre fermentescible ait disparu, et le stade ot se révéle la 
présence du sucre dextrogyre non fermentescible n'est pas 
alteint. 

Avec la zymine provenant de la levure de Sauternes, on 
observe encore le méme effet, & la vitesse pres, qu’avec celte 
levure employée & l'état vivant, c’est-a-dire qu’on assiste a 
Papparition d'une rotation drvite, comme le montrent les 
chiffres suivants : 


HEURES IOS ONS 
(en degrés d’arc) 
ee rr 2% KAS Ts Te Tee he et aneeine e )! 
DORs cii-3, Sg mee OSS 5 ine? tg Ps : — 83 + 31! 
PANS Se Op Sei. Sm Omsk coe SS Roe ae oe oes Sit 
DO Derteeen sd. ey aterste Oe tee SUE ec Se kata ee Ue eee 


Kn ne considérant que ces deux levures dont chacune exeree 
une action élective nellement définie, on serail conduit a 
admettre que cette action élective est une propriété inhérente a 
la diastase alcoolique elle-méme. Kn effet, dans les deux cas, la 
zymase, aussi bien dans la cellule vivante que lorsqu’elle est 
séparée de la cellule, agit de la méme sacgon : la zymine de la 
levure de biére fait apparaitre la rotation gauche en s’attaquant 
de préférence au dextrose, tandis que la zymine de la levure 
de Sauternes agit en sens inverse, en faisant fermenter plus 
rapidement le sucre lévogyre. Mais on aurait tort de généra- 
liser, car les résultats sont tout différents lorsqu’on s’adresse a 
d'autres levures, telles que la Schizosaccharomyces Pombe et 
le Saccharomyces exiguus (Ress-Hansen). 

On a vu que la premiére de ces levures fait prendre a Ja solu- 
tion sucrée rendue optiquement neutre une rotation gauche 
lorsqu’on la fait agir a l'état vivant (tableau II et figure 2). Or, 
si on fait agir sur la méme solution sucrée (fa solution est a 
10 p. 100) la zymine préparée & partir de ce Schizosacccharo- 
myces, c'est une rotation droite qui apparait comme le montrent 
les chiffres suivants : 
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ROTATION 
pete Oh) (en degrés d’arc) 
ee erin tao cums oe | ciate gee gt SOR Ma ts 0 
Bee A UTD FO Re Cee mee eee 
QS. 2200 etc See ee > beat Aa the epeetes! 


Il en est de méme d'une expérience effectuée & Laide du 
Saccharomyces exiguus. 

Voici d’abord la marche d’une fermentation mise en route 
avec la levure vivante : 


Tasteau X. — Solution de glucose optiquement neutre 
fermentée par le Saccharomyces exiguus. 


SUCRE 
(exprimé en glucose) 
ROTATION 
HEURES 

Consommé (en degrés d’arc) 
Restant p. 100 asplaeoy p. 100 
p- 100 de sucre offert 


ce Ct 


? 
7 


AMDwrwwne-—& 
2 a eee TE a 
Poe OW Ce Oe 
CtCRS CO OR OE 
NWF AwOODnDwoe 


7 
6 
6 
5 
4, 
3 
ut 
ul 
4 


CODRDrPWWwrEeS 
el ee Bore moe 2) 


On voit que celte levure se comporte comme la levure de 
biére au point de vue de la rotation qu’elle fait apparaitre. Or, 
la zymine préparée a partir du Saccharomyces exiguus agit en 
sens inverse, comme le font voir les chiffres suivants : 


HEURES ROPRTION 
(en dégrés d’arc) 
Ais See. oto ORE RSS OMS Sa aes bh ng SOY 
QE is TERS AAT Ss CE tes nee, OU “det PDAS Pea aeee EA Bele oe! 
Von ach Obi, abc GO 0 Ome OPO ES Mol ol ie ot a a ee HES RA 
VII | 


Les résultats expérimentaux qui viennent d’étre signalés 
montrent tout d’abord que les inégalités dans la vitesse avec : 
laquelle les divers sucres sont fermentés par une levure donnée 
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ne sont certainement pas dues 4 des différences de perméabi- 
lité, c’est-a-dire des différences dans la résistance que l’enve- 
loppe de la cellule de levure oppose au passage des divers 
sucres. Kn effet, ces différences apparaissent aussi bien dans 
les fermentations, provoquées par la levure vivante, que dans 
celles que détermine la zymase séparée de la cellule de levure. 
{Il faut donc admettre avec Bourquelot (1) que le phénoméne de 
la fermentation élective est da essentiellement & la constitution 
des sucres fermentescibles et & la résistance qu'ils opposent a 
l'action de la levure, ou plus exactement & I’action de la dia- 
stase alcoolique. 

Mais ici une question importante se pose. Commentexpliquer 
le fait que cette résistance varie d’une levure a l’autre? Chaque 
sucre exigerait-il pour étre fermenté Vintervention d’une 
zymase particuliére, comme Duclaux (2) en a suggéré Vidée ? 
Il serait difficile de l’admettre en présence des résultats rap- 
portés. En effet, comme on vient de le voir, le pouvoir électif 
de certaines levures varie, suivant qu’on les fait agir a l'état 
vivant, ou qu’on a recours a la zymine qui en provient. Les 
cas du Saccharomyces exiguus et du Saccharomyces Pombe pré- 
sentent des exemples typiques a ce point de vue (3). 

Dans ces cas, le traitement des levures par lacétone et 
Véther a renversé le sens dans lequel s’exerce le pouvoir électif 
de la zymase. Mais, d’autre part, ce traitement a conduit, et 
c’est ici un point important, & une préparation de zymase peu 
active, si on la compare & Ja levure dont elle provient, comme 
le montrent les chiffres relatés plus haut. Cet effet n’a pas lieu 
de surprendre, si on se souvient que le pouvoir Glectif des 
levures peut étre aussi modifié profondément par d’autres fac- 
teurs. Parmi ces facteurs, il convient de citer les changements 
dans la température et dans la concentration des sucres, 
comme l’a signalé Bourquelot, et les changements dans la 
réaction du milieu, fait relaté récemment par Fernbach et 
Schiller (4). 


(14) Em. Bourquetort, Recherches sur la fermentation alcoolique dun mélange 
de deux sucres. Ann. Chim. Phys. (6¢ série), 9, 1886, p. 245. 

(2) Ducuaux. Traité de Microbiologie. 3, p. 258. G 

(3) A. Fernsacn et N. Scuitier, Du réle de la réaction du milieu dans la 
fermentation éleclive. C. R. Acad. des Sc.,477, 1924, p. 2496. 

(4) Des différences du méme ordre ont été signalées par R. O. Herzoc et 


54 
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Ces diverses influences agissent pour modifier & la fois et le 
pouvoir électif de ia levure et la vitesse de la fermentation. 
On est done conduit & penser qu’il y a peut-étre entre les deux 
ordres de modifications une relation étroite de cause a effet. 
Or, on sait que la vitesse de la fermentation dépend en fin de 
compte des substances qui accompagnent la zymase propre- 
ment dite. Il se trouve précisément que la nature et les pro- 
portions relatives de ces substances sont modifiables par les 
facteurs auxquels il vient d’étre fait allusion. I] faudrait dés 
lors se demander si ces modifications ne sont pas, bien plus 
que celles de la zymase proprement dite, les causes profondes 
des changements du pouvoir électif de la zymase ou de la 
résistance qu’opposent les divers sucres 4 son action. Il est évi- 
dent que, pour résoudre la question, des expériences nouvelles 
s'imposent, orientées particuligrement vers l'étude de ce qu’on 
désigne sous la dénomination de co-zymase. 


*" 
wi wu 


Comme on l’a vu dans ce qui précéde, l'emploi de solutions 
de sucres rendus optiquement neutres par l’action des alcalis 
nous offre un moyen d’étude commode du pouvoir électif des 
levures. I] n’est pas douteux que la méme méthode de travail 
pourrait fournir des indications trés utiles si on lVappliquait & 
Pétude d’autres microorganismes, en particulier pour leur dif- 
férenciation et leur classification dans les cas ou les autres 
méthodes sont d’un emploi plus difficile et moins précis. 


A. Satapin (Ueber die Veranderungen der fermentativen Eigenschaften welche 
die Hefezellen bei der Abtétung durch Aceton erleiden. Zeitschr. f. physiol. 
Chem., 73, 1911, p. 263). 

Un autre exemple curieux de la différence d’action entre la levure vivante 
et le complexe diastasique qu’on peut en extraire vient d’étre signalé par 
C. Neuberg et Me Kobel. Ces auteurs ont constaté que le méthylglyoxal est 
transformé par la levure vivante en acide lactique droit, tandis que le suc 
de macération fournit de l'acide inactif (Ueber die Bildung von reiner 
d-Milchsaure durch frische Hefe und Trockenhefe, sowie von dl-Milchsaure 
durch Hefemazerationssaft. Biochem. Zeitschr., 482, 1927, p. 470). 


L’INFESTATION DU CHIMPANZE 
PAR UN NEMATODE DU GENRE JHEPATICOLA 


par J. TROISIER, R. DESCHIENS, H. LIMOUSIN et M. DELORME. 


En octobre 1925, peu de jours aprés l’arrivée & l'Institut Pas- 
teur d’un convoi de chimpanzés provenant de Kindia (Afrique 
Occidentale Francaise), mourait un jeune chimpanzé (Anthro- 
popithecus troglodytes L), femelle de six ans environ. Elle avait 
été capturée dans la forét un mois avant d@étre envoyée en 
France. A son autopsie (29 octobre 1925) nous ne pimes déceler 
que des Iésions légéres de broncho-pneumonie aigué, cause 
malheureusement fréquente de mort chez les anthropoides 
amenés en convoi. Seul l’examen histologique révéla 4 deux 
d’entre nous des lésions parasitaires curieuses du foie qui 
retinrent aussitét notre attention. Il s’agissait d'une lésion trés 
localisée au milieu du tissu hépatique par ailleurs sain : de 
nombreux ceufs de Trichurinés, disséminés dans un tissu sclé- 
reux, étaient facilement visibles & un faible grossissement. 

Deux ans aprés, mourait 4 la Colonie (Kindia) un autre 
chimpanzé (Anthropopithecus troglodytes L) sans que l'on ait 
noté pendant la vie de symptomes particuliers du cété du foie. 
Un fragment du foie de cet animal fut prélevé par l'un de nous, 
M. Delorme, gui le rapporta a Paris fixé dans le Bouin le 
9 juin 1927 aux fins d’examen histologique. Les mémes ceufs 
de parasites s’y retrouvérent, mais cette fois en bien plus grand 
nombre, ainsi que des réactions cellulaires similaires. Dés lors 
nous pensdmes ne plus avoir affaire & une maladie d’exception 
et nous décidames de pousser a fond la diagnose parasitologique. 


Les CARACTERISTIQUES DE L’GUF. 


Les cufs étudiés dans le tissu hépatique fixé au Bouin ordi- 
naire pour le cas 2, dans le fixateur suivant : acétone 150, 
formol 60, acide picrique 1, acide acétique 15 (H. Limousin) 
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pour le cas 1, et coloré par hématéine, éosine, safran, mesu- 
rent en moyenne 51,5 X 29 y, (20 exemplaires mesurés); ils ont 
une forme de tonnelet et présentent une double enveloppe et 
un orifice & chaque pole (fig. 1). La cuticule externe brunatre est 
épaisse de 4 y environ et offre des stries radiaires assez espacees 
enveloppe interne plus mince est colorée en rose vif et se 


Fic. |. — Photomicrographie (Jeantet). [Grossissement 700 diamétres.] 

Les ceufs d’'Hepaticola en coupe longitudinale ou transversale avec leur 
double paroi, leurs pores, leur masse vitelline centrale. Plusieurs ceufs 
sont vus par leur face supérieure. 


(Coupe histologique fixée au Bouin.) 


termine en s effilant vers chaque orifice polaire aprés avoir pré- 
senté sa largeur maxima, 2 penviron, a l’équateur de l’euf. A 
Vintérieur de l’ceuf on note la présence d’une masse vitelline 
granuleuse généralement rétractée par la fixation, colorée en 
rose vif et présentant ca et Ja des ponctuations basophiles 
agminées. L’exploration méthodique des coupes de foie que 
nous possédons ne nous a malheureusement pas fait découvrir 
de ver adulte. 
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ANATOMIE PATHOLOGIQUE. 


Dans notre premier cas, les lésions observées étaient extré- 
mement limitées. Prés d’un espace porte, nettement reconnais- 


Fic. 2, — Photomicrographie (Jeantet). Aspect général des lésions. 
Les wufs en plein parenchyme hépatique chez le chimpanzé 
(Anthropopithecus troglodyles). 


sable par un canalicule biliaire par ailleurs intact, on trouvait 
agglomérés sous une faible superficie une vingtaine d’ceufs 
plus ou moins altérés entourés d’une gangue scléreuse dense, 
riche en collagéne, colorée en bleu par le Curtis et en orange 
par le,safran. Au pourtour de cette sclérose quelques lympho- 
cytes, plasmocytes et deux belles cellules géantes 4 protoplasma 
non acidophile, grenu, avec sept et huit noyaux nettement 
isolés. En dehors de cette lésion, le parenchyme hépatique 
était parfaitement sain. 
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Dans notre deuxiéme cas, les lésions étaient bien plus 
diffuses comme il est facile de sen rendre compte sur la seconde 
photomicrographie (fig. 2), que nous devons a l’obligeance cou- 
tumiére de M. Jeantet. Ces Iésions diffuses étaient d’ailleurs 
visiblement & des stades d’ancienneté variables, les unes toutes 
récentes, avec des ceufs frais, d’autres anciennes, avec des cufs 
dégénérés, attaqués par les cellules de lhote et enrobés dans 
du tissu cicatriciel. 

Au point de vue topographique, ces lésions étaient cette fois 
réparties surtout dans le lobule hépatique lui-méme, comme 
si la femelle était venue pondre ses ceufs en plein foie. Un seul 
espace porte nous montra des eufs peu nombreux, tandis que 
souvent la zone infectée gagnait le voisinage immédiat des 
veines sus-hépatiques. En dehors des régions bouleversées 
par le parasite, les cellules hépatiques sont 4 peu prés 
saines. 

Les zones pathologiques présentent & étudier les réactions 
cellulaires des tissus du chimpanzé et les altérations des ceufs 
de parasites. 

Ces zones, de grandeur et de forme variables, sont constituées 
par un tissu inflammatoire englobant de multiples cufs. Les 
ceufs en grand nombre paraissent semés dans un tissu, riche en 
cellules mononucléées ; la plupart du type lymphocytaire, ¢a et 
la quelques-unes du type plasmocytaire; de rares polynu- 
cléaires. Des fibres collagénes, plus ou moins denses, parfois 
réunies en faisceaux, déterminent un aspect cirrhotique des 
plus net. Cette cirrhose reste isolée en placards et ne pénéatre 
pas dans le reste du parenchyme. 

Des plasmodes multinucléés parsément ga et 1a les placards 
cirrhotiques. (Planche en couleur B. C. D. E. F. G. 4.) 
s'agit de cellaules volumineuses, de 20 & 25 wen moyenne, avec 
des noyaux multiples (6, 8, 10, 20 et méme 30 par cellule) pré- 
sentant un réseau chromatique bien coloré, quoique peu dense 
et un protoplasma amphophile légérement grenu. Ces plas- 
modes sont toujours au ‘contact d'un cuf plus ou moins 
altéré. Au début, on voit, recouvrant un ceut presque sain, 
une petite cellule bi ou trinucléée. Plus tard, cette cellule 
prolifére et un plasmode de 8 4 10 noyaux engaine & moitié 
ou aux trois quarts lcuf altéré. Un degré de plus, on voit le 
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plasmode pénétrer par le pore de l’@uf et pousser un large 
pseudopode dans Ja eavité de l’euf vidé de son contenu propre. 
Enfin, certains plasmodes ne présentent plus que des frag- 
ments de la paroi d'un uf ou méme de plusieurs eufs. 
D’autres, trés rares, paraissent indépendants de toute présence 
d’eeufs. 

En méme temps, on note des altérations progressives trés 
nettes des cufs. Le type morphologique pur est loin d’étre la 
régle. Trés souvent on remarque que le corps protoplasmique 
central est altéré, perdant sa vive affinité acidophile et ses corps 
chromatiniens délicats. Une plage faiblement acidophile le rem- 
place, nettement rétractée. Du cété de la paroi on note d’abord 
la disparition de la cuticule externe. La zone interne se retrouve 
acidophile, rigide, flexueuse, parfois trop incurvée, jusque 
dans les plasmodes plurinucléés, tant6t intacte, tantot brisée 
en plusieurs fragments isolés. 

Cette ceuvre de destruction progressive des ceufs enclavés 
dans le parenchyme se poursuit fort loin. Et plusieurs ilots de 
sciérose, semés de lymphocytes, ne présentent plus d’cufs 
méme dégénérés. 

En dehors de ces ilots inflammatoires on reléve la présence 
a leur voisinage et méme a une certaine distance d’ceufs 
en pleine vitalité avec leur masse vitelline richement pourvue 
de protoplasma fortement acidophile et tacheté de quelques 
ponctuations basophiles, siégeant en plein parenchyme entre 
deux travées de cellules hépatiques légerement aplaties par 
compression. I] est & noter expressément que dans ces condi- 
tions il n’y a aucune réaction inflammatoire de voisinage, 
comme le montre la figure A de la planche en couleurs. 

Ajoutons que, dans les deux cas, nous n’avons pu déceler de 
parasite 4 [état adulte ni d’ceufs dans la lumiére des voies 
biliaires. 

En résumé, dans le premier cas, lésions limitées du foie avec 
ceufs entiérement enclavés dans du tissu cigatriciel; dans le 
deuxiéme cas, lésions plus diffuses en pleine activité, aspect 
général de cirrhose hépatique avec enclavement d’cufs 
multiples dans un tissu inflammatoire, sans réaction néopla- 
sique. 
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DETERMINATION DU PARASITE. 


L’absence d’adulte et la seule connaissance du parasite par 
ses eufs nous obligent évidemment & une certaine réserve dans 
la détermination de lespéce, mais les données procurées par 
la morphologie des cufs et leur localisation dans le lissu hépa- 
tique,permettent de grandes probabilités de détermination. 

Bancroft, en 1893, a étudié sous le nom de 7richocephalus 
hepaticus un Nématode de ia sous-famille des Trichurinés pon- 
dant ses ceufs dans le foie du rat d’égout (Mus decumanus). 
Ce parasite a peut-étre été vu par Rudolfi (4817) et Molin (1857), 
mais ces auteurs n’ayaient su le distinguer des gongylonémes. 
Hall, en 1916, créa pour ce Trichuriné le genre Hépaticola et 
le désigna sous lenom de Hepaticola hepatica (Bancroft, 1893). 
M. Brumpt a rencontré assez fréquemment ce parasite chez 
les rats et les souris du Muséum d’flistoire Naturelle de 
Paris. 

Le genre Hepaticola est généralement acvepté et se fonde 
sur les caractéres morphologiques des adultes distincts de ceux 
du genre Trichocephalus (Trichiuris), sur la localisation hépa- 
tique et sur les dimensions des ceufs du parasite. 

Les adultes du genre Hepaticola different de ceux du genre 
Trichurws (syn. : Trichocephalus) en ce que la partie antérieure 
du corps qui contient l’cesophage est plus courte et ne présente 
pas de bande bacillaire & la face ventrale. En outre, la portion 
postérieure du ver ne présente qu'une faible différence de dia- 
métre avec la partie antérieure et le spicule d’accouplement 
est absent chez le male. Chez Trzchuris, on sait qu’au contraire 
la différence de diamétre entre la portion antérieure et la por- 
lion postérieure est trés accentuée et que le male porte un spi- 
cule d’accouplement. 

Les wuls d’Hepaticola hepatica du rat sont plus larges que 
ceux de trichocéphales tout en gardant la méme longueur 
ainsi que l’indique le tableau suivant. 

Le parasite que nous avons observé doit étre rattaché au 
genre Hepaticola en raison de la localisation hépatique exclu- 
sive el des dimensions de ses ceufs. 

Les nématodes du genre Hepaticola ou présumées apparte- 
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tenant a ce genre n’ont été rencontrées dans la nature que chez 
5 hdtes: 

1° Dans le foie du rat (Mus decumanus et M. rattus) par Ban- 
croft en 1893; 


TasBLEau L. 


MOYENNE DES DIMENSIONS 
DES OEUFS DES TRICHURINES 
POUR 20 EXEMPLATRES MESURES 


Trichuris trichiura (Trichocephalus trichiurus) 


(ETI ANT AGE estes Se en eee 55 25 we 
Hepaticola hepatica durat ......... 3 55 p. 29 w 
Hepaticola anthropopitheci (chimpanzé).. . . 5A oS 29 


2° Dans le foie de la souris (Wus muculus); 

3° Dans le foie du liévre, Nicoll, en 1911, a décrit des ceufs 
présentant les caractéres de ceux des espéces du genre 7i- 
churis ou Trichosoma, qui doivent probablement étre rattachées 
a un parasite du genre Hepaticola; 

4° Dans le foie du lapin, en France, par Lebert; 

5° Dans le foie d’un soldat anglais de l’armée des Indes par 
Dive, Lafrenais et Mac Arthur en 1924. Ces auteurs ont observé 
dans les coupes de foie humain qu’ils ont praliquées des femelles 
adultes; ces piéces, préparées pour étre débitées en coupes, 
étaient malheureusement insuffisanles pour faire une éiude 
morphologique compléte de ver; D., L. et M. rattachent, en 
raison de dimensions et de la localisation des cufs observés 
par eux le parasite quils ont rencontré 4 Hepaticola hepatica 
(Bancroft, 1893). 

Expérimentalement, Nishigori (1925) et Saito (4925) ont 
obtenu l’évolution compléte de H. hepatica chez le chien et 
incomplete chez le lapin et le cobaye. Weidman (1925) a obtenu 
Vinfestation du chien de prairies, Cynomys ludovicianus. On 
voit que les hépaticoles observées dans le foie ont toutes élé 
rattachées & l’espéce Hepaticola hepatica du rat. 

Les cufs d’Hepaticola, observés pour la premiére fois par 
nous dans le foie de deux chimpanzés, sont moins allongés que 
ceux d’H. hepatica. Ainsi que lindique le tableau I, les cuts 
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d’hépaticoles du chimpanzé ont une longueur moyenne infé- 
rieure a celle des cufs d’hépaticoles du rat. 

[| est impossible cependant d’affirmer que la difference de 
taille constalée sur les ceufs corresponde & des espéces dis- 
tinctes, mais il est légitime de faire des réserves sur liden- 
tité des hépaticoles du rat et du chimpanzé, car nous savons 
que des wufs, morphologiquement identiques et ne différant 
entre eux que par une forme plus ou moins allongée, peuvent 
correspondre & deux espéces distinctes : Ankylostomum duode- 
nale (60% 40%), Necator Americanus (70 » X 40 #). 

L’étude comparée des adultes d’hépaticoles du rat et du 
chimpanzé est évidemment nécessaire pour résoudre cette ques- 
tion, mais nous inclinons 4 penser, malgré le contact alimen- 
taire possible de chimpanzés captifs et de rats, que les deux 
espéces sont distinctes, et, pour des raisons d’ordre, nous pro- 
posons de désigner le parasite que nous avons étudié chez le 
chimpanzé sous le nom d'Hépaticola anthropopitheci n. sp. 


Evo.ution. Move b’INFESTATION. 


L’évolution des hépaticoles contient encore quelques obscu- 
rités; on peut cependant la schématiser ainsi : Vinfestation se 
fait par ingestion d’ceufs mirs expérimentalement; dans la 
nature il en est probablement de méme. Les cufs arrivés dans 
lintestin libérent des larves qui traversent la muqueuse intes- 
tinale grace 4 une dent céphalique, émigrent, probablement 
par la voie sanguine, et atteignent le foie une quinzaine de 
jours aprés l’inoculation. Ces larves paraissent achever leur 
développement dans le foie et vers le vingt-septiéme jour de 
Vinoculation on trouve dans cet organe de nombreux ceufs et 
des femelles immatures. Quelque temps aprés la ponte, les 
adultes mourraient et seraient résorbés. Certains ceufs peuvent 
eux-mémes étre envahis et résorbés par des cellules géantes, 
ainsi que nous l’avons déja signalé. 

Filleborn signale la présence occasionnelle de larves dans 
les poumons et la rate, ce qui indique soit une possibilité 
d’évolution plus complexe, soit une aberrance de certaines 
larves. 

La facon dont les ceufs pondus dans le foie parviennent dans 


swe 
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le milieu extérieur pour assurer la perpétuité de l’espece est 
incertaine. L’expulsion par les voies biliaires est improbable 
et certainement impossible pour un certain nombre d’ceufs 
situés en plein parenchyme hépatique. Hest au contraire pro- 
bable que les ceufs sont ingérés en méme temps que le foie des 
animaux infestés par des carnassiers occasionnels ou habituels 
(chien, rat, souris) ou par la souillure d’aliments par ces car- 
nassiers occasionnels, ou encore par ingestion de poussivres ou 
de particules résultant de la putréfaction du cadavre de I’hote. 
Cette derniére éventualité est rendue trés vraisemblable par ce 
que l’on sait de la résistance des cufs qui peuvent conserver 
leur embryon pendant deux ans et demi. | 

Dans le cas du chimpanzé, animal strictement végétarien, le 
mode d’infestation ne semble pas devoir étre recherché dans 
un régime carnassier occasionnel, mais plutot dans la souillure 
des aliments (racines par exemple) du chimpanzé par un animal 
omnivore. Rien jusqu’a présent ne permet de croire a l’inter- 
vention d’un hote intermédiaire. 

Expérimentalement on obtient infection du chien, du chien 
de prairie (Cynomus ludovicianus), du rat, du cobaye et du lapin 
en partant de foie de rat contenant des ceufs d’Hepaticola hepa- 
tica murs. Les cufs extraits du foie exigent de vingt-cing a 
vingt-huit jours pour arriver & maturité. Il est & noter que dans 
les infestations expérimentales du chien, du chien de prairie, 
du rat, du cobaye et du lapin en partant d’ceufs d’Hepaticola 
hepatica du rat, l’évolution compléte du parasite jusqu’au stade 
de la nouvelle ponte dans le foie de l’animal inoculé n'a été 
observée que chez le chien, le chien de prairie et le rat; chez 
le cobaye et chez le lapin l’évolution a été incomplete (aucune 
ponte d’ceufs dans le foie); le chat est réfractaire. 


ROLE PATHOGENE. 


Chez le rat, les infestations expérimentales massives par voie 
digestive peuvent tuer l’animal en quatre & cing jours, soit par 
action toxique, soit par apport bactérifére des larves. 

En général, les rats infestés spontanément ne présentent 
qu'un degré léger de cirrhose hépatique: les paquets d'ceuts 
paraissent assez bien tolérés. On note cependant parfois une 
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cirrhose hépatique considérable avec d'innombrables cuts pou- 
vant entrainer la mort. 

Récemment Beatti (1922) puis C. Bonne, viennent de décrire 
dans la région cardiaque de l’estomac du rat (Mus decumanus) 
des réactions néoplasiques, papillomateuses, sarcomateuses, 
épithéliomateuses, au contact des ceufs et des adultes d’un 
Hepaticola que Baylis décrit comme une espéce nouvelle 
(Hepaticola gastrica). Beatli trouva des métastases du méme 
type mais sans ceufs dans les ganglions et dans le foie. Expé- 
rimentalement Fibiger et Wassink refusent toute action néo- 
plasiante aux Hépaticola, ne les acceplant que pour les Gon- 
gylonema. . 

Dans le cas humain unique de Dive, Lafrenais et Mac Arthur, 
il semble qwil y ait eu infection secondaire bactérienne du 
foie infesté primiltivement par un hépaticole ; cette infection 
secondaire aurait déterminé des abcées hépatiques, puis une 
infection suppurative pulmonaire, et enfin des phénoménes 
septico-pyohémiques ayant entrainé la mort. Le rdle des vers 
parait donc surtout ici bactérifere, la moindre résistance du 
tissu hépatique infesté ayant secondairement entrainé la pul- 
lulation des microbes et la suppuration hépatique. 

Chez les chimpanzés, il nous parait certain que le réle patho- 
gone de lAépatico/e varie considérablement suivant le nombre 
des @uls pondus dans le parenchyme hépatique. Si quelques 
ceufs seulement sont pondus par de rares femelles dans une 
zone limitée du foie, les parasites sont vite séparés du reste 
du foie par un lissu scléreux, dense, comme dans notre pre- 
mitre observation. Au contraire, une infestation massive de 
parenchyme, et nous dirons méme une infestation répétée comme 
le prouve dans notre deuxiéme cas les degrés divers d’altéra- 
tion des wuts, provoque la destruction d’une zone plus ou moins 
considérable du foie. Malgré la vive réaction giganto-cellulaire 
permettant la destruction progressive des ceufs, la constitution 
d’une cirrhose intralobulaire est indiscutable avec ses con- 
séquences nosologiques probahles. On a le droit dés lors 
de parler de la cirrhose hépatique & Hepaticola et méme 
de I’hépaticoliase chez le chimpanzé de |’Afrique Occidentale 
Frangaise. 

Suivant les modalités de l’infestation, suivant peut-étre les 
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espéces animales infestées, les réactions morbides vis-a-vis 
des hépaticoles peuvent donc étre de type trés divers. Tantot 
tolérance parfaite du parasite et quasi exclusion du foie par du 
tissu fibreux, tantdt lésions destructives étendues avec infesta- 
tion massive du parenchyme par les ceufs et dilacération pro- 
bable des tissus par les adultes; tantdt Iésions amicrobiennes 
bien tolérées, tantét lésions septico-pyohémiques par infection 
secondaire du foie et peut-étre méme réaction néoplasique 
des tissus, si les recherches récentes sont confirmées; telles 
sont les diverses éventualités réactionnelles que provoque 
la présence des cufs d’hépaticoles dans le parenchyme hépa- 
tique. 


CONCLUSIONS. 


I° Il existe chez le chimpanzé une maladie causée par l’intro- 
duction dans Vorganisme d'un nématode de la sous-famille des 
Trichurimés et du genre Hepaticola. 

2° Ce ver, dont nous n’avons pu déceler de formes adultes, 
pond ses ceufs dans le parenchyme hépatique. 

3° Ces ceufs ont une forme en tonnelet avec deux pores, 
situés a chaque pole, présentant deux membranes, lune externe, 
épaisse de 4 » environ, striée radiairement, l'autre plus mince 
de 24 environ trés acidophile; leur largeur (29 1.) est plus 
srande que celle des ceufs de Trichurts trichiura qui n'ont 
que 20 p. 

he Ces ceufs ressemblent & ceux que l’on trouve dans le foie 
du rat, infesté par Hepaticola hepatica (Bancroft, 1893). Is s’en 
distinguent néanmoins par une longueur moyenne moindre 
(51 » 5 chez Anthropopithecus troglodytes L. 55 uy. chez Mus decu- 
manus), et nous proposons, par mesure d’ordre, de désigner 
Vhépaticole du chimpanzé sous le nom de Hépaticola anthro- 
popitheci n. sp. 

5° Les Iésions, provoquées dans le foie par la présence du 
ver et surtout de ses ceufs, sont localisées au lobule hépatique 
lui-méme. Les cufs sont pondus en* plein parenchyme el ne 
paraissent pas essaimer par Jes voies biliaires. 

6° L’organisme réagit par la production de cellules géantes 
qui entourent Jes eufs, pénétrent ’ leur intérieur par les pores, 
brisent leur double cuticule et finissent par les « digérer » 


838 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


entiérement. Néanmoins on trouve de nombreux ceufs comple- 
tement intacts avee ou sans réaction cellulaire de voisinage. 

7 Parallélement on constate la production de tissu scléreux 
créant une véritable cirrhose hépatique de voisinage. 

8° Etant donné ce que l’on sait expérimentalement des con- 
ditions d’infestation du rat, on doit penser que nos chimpanzés 
se sont infestés dans la forét équatoriale et méme a |’Institut 
Pasteur de Kindia dans les conditions suivantes : des rats ayant 
dévoré du foie de cadavres de chimpanzés porteurs d’hépaticoles 
auraient souillé simultanément des aliments végétaux ultérieu- 
rement utilisés par le chimpanzé. On peut penser également que 
les particules résultant de la putréfaction des cadavres ont pu 
étre ingérées directement ou indirectement par les anthro- 
poides. La résistance prolongée des cwufs d’hépaticoles, qui 
peut durer deux ans, autorise cette hypothése. 

9° Le réle pathogene de l’hépaticole chez le chimpanzé varie 
suivant le nombre des ceufs pondus dans le foie. Tantét le para- 
site est parfaitement toléré et comme exclu de l’organisme 
dans une capsule fibreuse, tant6t les ceufs pondus en quantités 
innombrables provoquent des Iésions destructives du paren- 
chyme hépatique avec des réactions inflammatoires diffuses. 
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PLANCHE EN COULEURS (PLANCHE Y). 


A, OEuf intact en plein lobule hépatique, sans réaction cellulaire ; B, C, D, 
E, F, G, phagocytose des ceufs par des plasmodes multinucléés. Les cel- 
lules géantes entourent les ceufs et pénétrent par les pores dans leur 
cavité (grossissement 700 diametres) ; H, vaste cellule géante englobant 
4 ceufs a des stades variés de destruction. Cirrhose de voisinage (grossis- 
sement 600 diamétres). 


Le Gérant : G. Masson. 
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